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CO0 Neue substitulerte Pyridine kdnnen durch Reduktion von Pyridinen, die durch einen Ketonrest substituiert 
Qsind, und nachfolgender Verseifung, Cycilsierung Oder Hydrierung hergestellt werden. Die neuen Verbindungen 
konnen als Wirkstoffe in Arzneimittel verwendet werden. 
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Substituierte Pyridine 



Die Erfindung betrifft substituierte Pyridine, Zwischenverbindungen zu ihrer Herstellung, ilire Herstellung 
und ihre Verwendung in Arzneimitteln. 

Es ist bekannt, daiS aus Pilzkuituren Isolierte Lactonderivate Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl 
Coenzym A Reduktase (HIVIG-CoA-Reduktase) sind [Mevinolin. EP-A 22 478; US 4 231 938]. Daruberhinaus 
sind auch bestimmte Indolderivate bzw. Pyrazolderivate Inhibitoren der HMQ-CoA-Reduktase [EP-A 1 114 
027; US-Patent 4 613 610]. 

Es wurden nun substituierte Pyridine der allgemeinen Formei (I), 



in welcher 

A - fur Heteroaryi steht, das bis zu 3-fach gleicfi Oder verschieden durch Halogen, Alkyl. Alkoxy, Alkyitliio, 
Alkyisulfonyl. Aryl, Aryloxy, Aryithio. Arylsulfonyl, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormetliylthio. Alkox- 
ycarbonyi Oder durch eine Gruppe der Formei -NR^R^ substituiert sein kann. 
worin 

R\ R2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyl. Acyl. Alkyisulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
Oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthlo. Alkyisulfonyl, Aryl. 
Aryloxy, Aryithio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkyithio, Aralkylsuifonyl, Halogen. Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthlo, Alkoxycarbonyl, SulfamoyI, DialkylsulfamoyI, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyi oder durch eine Gruppe der Formei -NR^R^. 

worin 

R"^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl steht, 
B - fur Cycloalkyi steht, oder 

- fur Alkyl steht das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy, Alkylthlo, Alkyisulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthlo. Trifluormethylsuifonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl Oder durch 
eine Gruppe der Formei -NR^R^, 

worin 

R^ R2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkyisulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
Oder durch Carbamoyl, DiaikylcarbamoyI, SulfamoyI, DialkylsulfamoyI, Heteroaryi, Aryl, Aryloxy, Aryithio. 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkyithio oder Aralkylsuifonyl, wobei die Heteroaryi- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy. Alkyl, Alkoxy, Alkylthlo oder Alkyisulfonyl substituiert sein konnen, 
D,E gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen. oder 

- fur CN Oder NO2 stehen, oder 

- fur Cycloalkyi stehen, oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Alkoxy, Alkylthlo, Alkyisulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthlo, Trifluormethylsui- 
fonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch eine Gruppe der Formei -NR^R^. 

worin 

R^ R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Carbamoyl. DiaikylcarbamoyI. SulfamoyI. DialkylsulfamoyI. Heteroaryi. Aryl, Aryloxy. Aryithio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkyithio oder Aralkylsuifonyl, wobei die Heteroaryi- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthlo oder 
Alkyisulfonyl substituiert sein kann, 

Oder 

- fur Heteroaryi stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthlo, 
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Alkylsulfonyl. Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyi, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 

ycarbonyi Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert sein konnen, 

worin 

Ri und P? die oben angegebene Bedeutung haben, 
5 Oder 

- far Aryl stehen, das bis zu 6-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyi, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 
Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl. Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyi, Trifiuormethoxy. Trifluormethylthio. Alkoxycarbonyl, SulfamoyI, Dialkyisulfamoyl. Carbamoyl, Dialkyl- 

70 carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 
worin 

Ri und P? die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR3R+, -COR^ oder -CR^m^2.Y stehen. 
75 worin 

R3 und R* gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- AikyI, Aryl, Aralkyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR^ oder -SOzR^ bedeuten, oder 

20 R3 und R* gemeinsam eine Alkylidenkette bilden. die durch N. 0, S und/oder N-Alkyl. N-Aryl, N-Carbamoyl 
Oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R^ - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR^ steht. Oder 

- fur Alkoxy steht, oder 

25 - fur Alkyl, Aryl, Aryloxy, Aralkyl. Aralkoxy Oder Heteroaryl steht. wobei die genannten Reste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyi, Trifiuormethoxy, 
Trifluormethylthio. Amino. Alkyiamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 
R7 - far Cycloalkyi steht. oder 

- fur AikyI steht, das durch Cyano, Halogen. Trifluormethyi. Trifiuornniethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
30 sein kann, oder 

- far Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gielch oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano. Trifluor methyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
Alkyiamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, oder 

und 

36 R^ - fOr Wasserstoff steht, oder 

- far Cycloalkyi steht. Oder 

- fur gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyi oder Trifiuormethoxy substituiertes AikyI steht, 
Oder 

- far Aryl. Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
40 durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyi. Trifiuormethoxy, Trlfluormethyithio. Amino. 

Alkyiamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. 

Rs - Wasserstoff. Cycloalkyi, Hydroxy, Alkoxy, Trimethylsiiylalkoxy, Aryloxy. Aralkoxy bedeutet, Oder 

- far eine Gruppe der Formel -NR^R^o steht, 
worin 

45 und Ri° gleich oder verschieden sind und Wasserrstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten, 
Oder 

- ein Qber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
Pyrrolidin, Piperidin. Morpholin, Thiomorpholin oder PIperazin bedeutet. 

und 

50 R^^ und R^2 gleich oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff, oder 

- fur Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, oder 

- far Cycloalkyi stehen, oder 

55 Rii und R^^ gemeinsam einen gesSttigten oder ungesattigten carbocyciischen Oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR^3Ri\ -COR^s, -S-R^^ -SO-R^«, -SOa-R'S -OR'^ oder -N3 bedeutet, 
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worin 

und R^* gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Alkyl, Aryi Oder Aralky! stehen, wobei die Aryirest© durch Halogen. Cyano, AlkyI, Alkoxy 
Oder Trifluormethyl substituiert sein konnen. 

5 Oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR^s^ -SOaR^^ stehen, 

Oder R^3 ^nd R^* gemelnsam eine Alkylenkette bilden, die durch N, 0, S und/oder N-AikyI, N-Aryl, N- 
Aralkyi, N-CarbamoyI oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R1S - Wasserstoff bedeutet. oder 
10 - eine Gruppe -NR^^r^s bedeutet, oder 

- Alkyl Oder Aikoxy bedeutet, oder 

- Aryl, Aryioxy, AralkyI, Araikoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
Oder verschieden durch Alkyl. Alkoxy. Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
thylthio. Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein kQnnen, 

IS R^^ - CycloaikyI bedeutet, oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
Oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 

Oder 

- Aryl, AralkyI oder Heteroaryl bedeutet, 

20 wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert 
sein konnen, 
Oder 

- Trimethylsliyi oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 
25: - eine Gruppe -NR^R^° bedeutet, 

wobei 

R3 und R^° die oben angegebene Bedeutung haben, 
R^7 - fur Wasserstoff steht. oder 

- fur CycloaikyI steht. oder 

30 - fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl. 
Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Trifluormethylsulfonyi. Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR^R^. 
worin 

R\ R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
35 Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl. Sulfamoyi, DialkylsulfamoyI, Heteroaryl. Aryl. Aryioxy, Aryithio, 
Arylsulfonyl. Araikoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl. wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl. Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
Oder 

40 - fur Heteroaryl steht. das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alkyl. Alkoxy. Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryioxy, Aryithio. Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert sein kann. 
worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
45 Oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylsul fonyl, Aryl, Aryioxy, Aryithio, Arylsulfonyl, AralkyI. Araikoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl. 
Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Alkoxycarbonyl, Sulfamoyi, Dial- 
kylsulfamoyI, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

50 worin 

R' und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

55 - fur Trialkylsilyl steht, oder eine Gruppe COR^^ bedeutet, 

wobei 

R^^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 
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und R^^ gleich Oder verschieden sirid und 

- Wasserstoff bedeuten, Oder 

- CycloalkyI bedeuten, Oder 

- gegebenenfails durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl Oder Trifluormethoxy substltuiertes AlkyI bedeuten, 
5 Oder 

- Aryl, AralkyI Oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gieicli Oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
Alkylamino Oder Dialkylamino substitulert sein konnen, 

Oder, 

10 D und E gemeinsam fur den Rest der Forme! 

I 

^ Oder Z'-x^CCHa)™ 




R 



stehen, und einen Ring biiden, wobei 
20 W - fur eine Gruppe der Formel '^0^0 Oder -CHOH steht, 
m - fur eine Zahi 1 , 2 Oder 3 steht. 
Z - fur O, S, CH2 Oder fUr N-R^o steht. 
R^3 und R^'^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

25 R2° - fur Wasserstoff. Alkyl. Aryl, AralkyI. Carbamoyl oder Alkoxycarbonyl steht. 
und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 
X - fur eine Gruppe der Formel -CH2-CH2- oder -CH = CH-steht. 
und 

R - fur eine Gruppe der Formel 



30 



35 



r21 

-CH-CHg-C-CHg-COOR" » 

i i Oder 

OH OH 




worin 

R21 - Wasserstoff oder Alkyl bedeutet 

40 

R22 - Wasserstoff, 

- Alkyl, Aryl oder AralkyI, Oder 

- ein Kation bedeutet, 

und deren Oxidationsprodukte gefunden. 
45 Unter den Oxidationsprodukten der erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
versteht man die entsprechenden Verbindungen des Pyridin-N-oxids. 

Oberraschenderweise zeigen die erfindungsgema/3en substituierten Pyridine eine uberiegene inhibitori- 
sche WIrkung auf die HMG-CoA Reduktase (3-Hydroxy-3-methyl-gIutaryl Coenzym A Reduktase). 

CycloalkyI steht im allgeinen fUr einen cyciischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
50 Bevorzugt ist der Cyclopropyl-, Cyciopentyl- und der Cyclohexylring. Beispielsweise seien Cyciopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt 

Alkyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt wird NiederalkyI mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl. Pentyl. Isopentyl, Hexyt, Isohexyl. Heptyl, Isoheptyl, Octyl 
55 und isooctyl genannt 

Alkoxy steht im allgemeinen fUr einen uber ein Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder 
verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkoxy mit 1 bis 
etwa 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
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weise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy. Pentoxy, Isopentoxy, Hexoxy, 
Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. 

Alkylthio steht im allgemeinen fur einen uber ein Schwe felatom gebundenen geradkettigen oder 
verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt 1st Niederalkylthio mit 1 bis 
etwa 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielswelse seien Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, Pentylthio, 
Isopentyithio, Hexylthio, Isohexylthio, Heptylthio, Isoheptylthio, Octylthio oder Isooctylthio genannt. 

Alkylsulfonyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 
bis 12 Kohlenstoffatomen. der uber elne S02-Gruppe gebunden ist. Bevorzugt ist Niederaikylsulfonyl mit 1 
bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Beispielswelse seien genannt: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, 
Isopropyisulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, Pentylsulfonyl, Isopentylsulfonyl. Hexylsulfonyl, Isohexyl- 
sulfonyl. 

SulfamoyI (Aminosulfonyl) steht fur die Gruppe -SO2-NH2. 

Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Arylreste sind Phenyl. Naphthyl und Biphenyl. 

Aryloxy steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der 
uber ein Sauerstoffatom gebunden ist. Bevorzugte Aryloxyreste sind Phenoxy oder Naphthyloxy. 

Arylthio steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der 
uber ein Schwefelatom gebunden ist. Bevorzugte Arylthioreste sind Phenyithio oder Naphthylthlo. 

Aryisulfonyl steht im allgemeinen fUr einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der 
uber eine SOa-Gruppe gebunden ist. Beispielswelse seien genannt: Phenyisulfonyl. Naphthylsulfonyl und 
Biphenyisulfonyl. 

Araikyl steht im allgemeinen fur einen uber eine Alkylenkette gebundenen Arylrest mit 7 bis 14 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt werden Aralkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im aliphatischen Tell und 
6 bis 12 Kohlenstoffatome im aromatischen Tell. Beispielswelse seien folgende Aralkylreste genannt: 
Benzyl. Naphthylmethyl, Phenethyl und Phenylpropyl. 

Aralkoxy steht im allgemeinen fur einen Aralkylrest mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen, wobei die 
Alkylenkette uber ein Sauerstoffatom gebunden ist. Bevorzugt werden Aralkoxyreste mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatonaen im aromatischen Tell. Beispielswelse seien 
folgende Aralkoxyreste genannt: Benzyloxy, Naphthylmethoxy, Phenethoxy und Phenylpropoxy. 

Aralkylthio steht im allgemeinen fUr einen Aralkylrest mit 7 bis etwa 14 Kohlenstoffatomen wobei die 
Alkylkette uber ein Schwefelatom gebunden ist. Bevorzugt werden Ar alkylthioreste mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen Teil. Beispielswelse seien 
folgende Aralkylthioreste genannt: Benzyithio. Naphthylmethylthio, Phenethylthio und Phenylpropylthio. 

Aralkylsulfonyi steht im allgemeinen fur einen Aralkylrest mit 7 bis etwa 14 Kohlenstoffatomen, wobei 
die Alkylreste uber eine SOa-Kette gebunden ist. Bevorzugt werden Aralkylsulfonylreste mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen Teil. Beispielswel- 
se seien folgende Aralkylsulfonylreste genannt: Benzylsulfonyl. Naphthyimethylsulfonyl, Phenethylsulfonyl 
und Phenylpropylsulfonyl. 

Alkoxycarbonyl kann beispielswelse durch die Formel 
- C -OAIkyl 
O 

dargestellt werden. Alkyl steht hierbei fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 
bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt wird Niederalkoxycarbonyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil. Insbesondere bevorzugt wird ein Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. 
Beispielswelse seien die folgenden Aikoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro- 
poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyi. 

Acyl steht im allgemeinen fur Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes NiederalkyI mit 1 bis etwa 6 
Kohlenstoffatomen, die uber eine Carbonylgruppe gebunden sind. Bevorzugt sind Phenyl und Alkylreste mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Beispielswelse seien genannt: Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl. Propylcarbonyl, 
Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl und Isobutylcarbonyl. 

Halogen steht im allgemeinen fur Fluor, Chlor, Brom oder lod. bevorzugt fur Fluor. Chlor oder Brom. 
Besonders bevorzugt steht Halogen fur Fluor oder Chlor. 

Heteroaryl steht im allgemeinen fur einen 5- bis 6-gliedrlgen aromatischen Ring, der als Heteroatome 
Sauerstoff, Schwefel und/oder Stickstoff enthalten kann und an den weitere aromatische Ringe ankonden- 
siert sein konnen. Bevorzugt sind 5- und 6-giiedrlge aromatische Ringe, die einen Sauerstoff, ein Schwefel 
und/oder bis zu 2 Stickstoffatome enthalten und die gegebenenfalls benzokondensiert sind. Als besonders 
bevorzugte Heteroarylreste seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrolyl. Pyrazolyl. Pyridyl, Pyrimidyl. Pyrazinyl, 
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Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinazolyl. Chinoxaiyl. Phthalazinyl, Cinnolyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl, 
Isothiazolyl, Oxazolyl, Benzoxazolyl, Isoxazolyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Pyrazolyl. indolyl, und IsoindolyL 

Steht fur einen Esterrest so ist hiermit bevorzugt ein physiologisch vertraglicher Esterrest gemeint, 
der in vivo leicht zu ©iner frelon Carboxylgruppe und einem entsprechenden physiologisch vertraglichen 
Aikohol hydrolysiert wird. Hierzu gehoren beispielsweise Aikylester (Ci bis C*) und Aralkylester (Cz bis 
Cio), bevorzugt Niederalkylester sowie Benzylester. Daruber hfnaus seien die folgenden Esterreste genannt: 
Methylester, Ethylester, Propylester, Benzylester. 

Steht fur ein Kation so, ist bevorzugt ein physiologisch vertragliches Metall-oder Ammoniumkation 
gemeint Bevorzugt sind hierbei Alkali-bzw. Erdalkalikationen wie beispielsweise Natrium-. Kalium-, 
Magnesium- Oder Calciumkationen, sowie Aluminium-oder Ammoniumkationen, sowie nicht-toxische substi- 
tuierte Ammoniumkationen aus Aminen wie Diniederalkylamine, Triniederaikylamine, Prokain, Dibenzyiamin, 
N,N'-Dibenzylethylendiam!n, N-Benzyl-j8-phenylethylamln, N-iVlethylmorpholin Oder N-Ethylmorpholin, 1- 
Ephenamin, Dihydroabiethylamin, N.N'-Bis-dihydroabiethylethylendiamin, N-Niederalkyipiperidin und andere 
Amine, die zur Bildung von Salzen verwendet werden konnen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung entsprechen die substituierten Pyridine (la) der allgemeinen 
Forme! 



A 




(la) 



in welcher 

A, B, D, E, X und R die oben angegebene Bedeutung haben. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung entsprechen die substituierten Pyridine (lb) der allgemeinen 
Formel 



B 




(Zb) 



in welcher 

A, B, D, E, X und R die oben angegebene Bedeutung haben. 

Im Rahmen der allgemeinen Formel (I) sind Verbindungen der allgemeinen Formein (la) und (lb) 
bevorzugt. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formein (la) und (lb) 




(Xb) 



in welchen 

A - fur Thienyi, Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazo lyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Indolyl, Isoindolyl. Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chlnoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothiazolyl, 
Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gieich oder verschieden substituiert sein kann 
durch Fluor. Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Phenoxy. Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
Niederalkoxycarbonyl, oder 

- fUr Phenyl oder Naphthyl steht, das bis zu 4-fach gieich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Niederalkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert sein kann, Niederalkoxy, 
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Niederaikylthio, Niederalkylsulfonyl, Phenyl, Phenyioxy, Phenylthio. Phenylsulfonyl, Benzyl. Benzyloxy, 
Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsuifonyl. Fluor. Chlor, 
Brcm Oder Cyano, 

und R2 glelch Oder verschieden sind und NIederalkyI, Phenyl, Benzyl, Acetyl. Benzoyl, Phenylsulfonyl 
5 Oder Niederalkylsulfonyl bedeuten, 

- fur geradkettiges Oder verzweigtes NIederalkyI steht, 

B - fur Cyciopropyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl steht Oder 

- fur NIederalkyI steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Bronn, Cyano, Niederalkoxy, Nlederal- 
kylthio. Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl. Trifluormethoxy. TrIfluormethylsulfonyl. Niederalkoxycarbonyl, 

10 Benzoyl. NIederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NRm^, 
worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben. Oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyrldazlnyl, 
Chinolyl, Isochinolyi, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, Imldazolyi. Gxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy. Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio Oder Phe- 
75 nyiethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- und Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Fluor. Chlor. Brom, NIederalkyI. Niederalkoxy, Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen, 
D,E - gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN Oder NO2 stehen, oder 

20 - fur Cyciopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen. oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes NIederalkyI stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Fluor, Chlor. 
Brom, Cyano, Hydroxy, Niederalkoxy. Niederalkyithio. Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, 
TrIfluormethylsulfonyl. Niederalkoxycarbonyl, Benzoyl, NIederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel 
.NR^R2. 

25 worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Pyridyl. Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl. Chinoiyi, Isochinolyi. Pyrrolyl. Indolyl. Thienyl, Furyl. 
Imidazolyl, Gxazolyl, Thiazolyl. Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsuifonyl, wobei die genannten Heteroaryl-und 
30' Aryireste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor. Chlor, Brom. NIederalkyI, Niederalkoxy. 
Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen, 

- fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Tetrazolyl, Isothiazolyl, Gxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, 
Pyridazinyl, Indolyl, Isoindoiyi, Chinoiyi, Isochinolyi, Phthalazinyl, Chlnoxalinyl. Chinazolinyl. Cinnolinyl. 
Benzothiazolyl, Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl stehen. das bis zu 2-fach gleich oder verschieden 

35 substituiert sein kann durch Fluor, Chlor. Brom. Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl. Phenoxy. Trifluormethyl. 
Trifluormethoxy oder Niederalkoxycarbonyl, odor 

- fur Phenyl oder Naphthyl stehen, die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein konnen durch 
Niederalkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert sein kann, Niederalkoxy, 
Niederalkyithio. Niederalkylsulfonyl, Phenyl, Phenyioxy. Phenylthio. Phenylsulfonyl. Benzyl, Benzyloxy, 

4Q Benzylthio, Benzylsulfo nyl. Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsuifonyl, Fluor, Chlor, 
Brom. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Niederalkoxycarbonyl oder durch eine 
Gruppe der Formel -NR^R^, 
wobei 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

45 Oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR^R*, -CGR^ oder -CR^'R^^^y stehen. 
worin 

P? und R* gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

50 - Niederalkyl, Phenyl oder Benzyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR^ oder -SOaR^ bedeuten, 

wobei 

R^ - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR^ steht. oder 
55 - fur Niederalkoxy steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluorme thyl, Dimethylamino 
Oder Diethylamino substituiertes Niederalkyl, Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl. 
Chinoiyi. Isochinolyi. Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Gxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht. 
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R7 - fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, Oder 

- fur gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl Oder Niederalkoxycarbonyl substituier- 
tes NiederalkyI steht, oder 

- IQr gegebenenfalls durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, DImethylamIno 
5 Oder DIethylamino substitulertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyrimidyl, Pyridyl, Chinolyl. Isochinolyl, 

Benzothlazolyl. Benzoxazolyl. Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothlazolyl steht, 
und 

R8 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substitulertes NiederalkyI steht, oder 

10 - fOr gegebenenfalls durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Tri fluormethyi, Dimethylamino 
Oder DIethylamino substitulertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
Benzothlazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl oder Isothlazolyl steht, 

- Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Trimethylsilylniederalkoxy, Benzyloxy bedeutet, oder 

- fur eine Qruppe der Formel -NR^R^Q steht. 
76 worin 

R^ und R^° gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, NiederalkyI Oder Phenyl bedeuten, oder 

- einen heterocycllschen Ring der Reihe Pyrrolidin, Piperidin. Piperazin, N-Alkylpiperazin. N-Arylpiperazin, 
N-Benzylplperazin, N-Carbamoylpiperazin oder N-Alkoxycarbonylpiperazin bedeutet 

20 und 

Ri^ und R^2 gleich oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff, oder 

- fQr NiedrigalkyI stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor. Niederalkoxy oder Niederalkox- 
ycarbonyl substitulert sein kann, 

25 Oder 

- fCr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

R^^ und R^2 gemeinsam einen gesattigten oder ungesattlgten carbocyclischen oder heterocycllschen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, . 

Y - eIne Qruppe der Formel -NR^^R^*. -COR^^^ -S-R^^ SO-R^^ -SOaR^^ -OR'^ oder -N3 bedeutet, 
30 wobei 

R^3 und R^* gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, NiederalkyI, Phenyl oder Benzyl stehen, wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, 
Brom, NiederalkyI, Niederalkoxy oder Trifluormethyl substitulert sein konnen, oder 

- fUr eine Qruppe der Formel -COR^^, -SOaR'^ stehen. 

35 Oder R13 ^J^^ ru gemeinsam eine Alkylenkette bilden. die durch O, N, S. N-Nlederalkyl. N-Benzyl. N- 
Phenyl, N-CarbamoyI oder N-Niederalkoxycarbonyi unterbrochen sein kann. 
R^s - eine Qruppe -NR^^R^^ bedeutet. oder 

- NiederalkyI oder Niederalkoxy bedeutet, 
Oder 

40 - gegebenenfalls durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substitulertes Phenyl, Benzyl. Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl. Chinolyl, Isochino- 
lyl, Benzothlazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothlazolyl bedeutet. 
R^^ - Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Niederalkoxycarbonyl substitulertes 
45 geradkettlges oder verzwelgtes NiederalkyI bedeutet. oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Fluor. Chlor, 
Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder Diethylamino substitulertes Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Thienyl, 
Furyl, Pyrimidyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothlazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl 
Oder Isothlazolyl bedeutet, oder 

50 - Trimethylsilyl oder Dimethylethylsllyl bedeutet, oder 

- eine Qruppe -NR^R^o bedeutet. 
wobei 

R9 und Ri° die oben angegebene Bedeutung haben, 
R17 - fur Wasserstoff, oder 
55 - fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur NiederalkyI steht, das substltuiert sein kann durch Fluor, Chlor. Brom, Cyano. Niederalkoxy. Niederal- 
kylthlo. Niederalkylsulfonyi. Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Trifluormethyisulfonyl, Niederalkoxycarbonyl. 
Benzoyl, Niederalkylcarbonyi. durch eine Qruppe der Formel -NR^R^. 
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worin 

und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder durch Pyridyl. Pyrimidyi, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio Oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- und 
Aryireste bis zu 2-fach gleich oder verschle den durch Fluor, Chlor, Brom, NiederalkyI, Niederalkoxy, 
Thfluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

- fOr Thienyl. Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyi, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Indolyl, IsoindoiyI, Chinoiyl. Isochinolyl, Phthalazinyl, Chlnoxalinyl. Chinazolinyi, Cinnolinyl, Benzothiazolyl. 
BenzoxazoiyI oder BenzimidazoiyI steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann 
durch Fiuor, Chlor, Brom, NiederalkyI, Niederalkoxy, Phenyl, Phenoxy. Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
NIederalkoxycarbonyl, oder 

- fur Benzyl, Phenyl oder Naphthyl steht, die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein konnen 
durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Niederalkylthio, NIederalkylsuifonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phe- 
nylsulfonyl, Benzyl. Benzyioxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyi, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phe- 
nylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom. Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Niederalkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Forme! -NR^R^, 

wobei 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur 2,5-D(Oxo-tetrahydropyrryl oder 

- fur Tetrahydropyranyi, oder 

- fur Dimethyl-tert.butylsilyl, Tripropylsilyl oder TributyisiiyI steht, oder 

- eine Gruppe der Formel COR^^ bedeutet, 
wobei 

R^5 die oben angegebene Bedeutung hat. 
und 

R^3 und R^^ gleich Oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor. Chlor oder Brom substituiertes NiederalkyI bedeuten, oder 

. gegebenenfalls durch NiederalkyI. Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl. Furyl, Pyridyl, Pyrimidyi, Chinoiyl. Isochinolyl, Benzot- 
hiazolyl, BenzoxazoiyI, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeuten. 
Oder 

D. E gemeinsam einen Ring der Formel 



I 



worin 

W - fur eine Gruppe der Formel C = O oder fur CH-OH steht, 

m - fur eine Zahl 1 oder 2 steht, 

Z - fur O, CH2 Oder NHR20 steht. 

R'3 und R^* die oben angegebene Bedeutung haben, 

und 

R20 . fQ,. Wasserstoff, NiederalkyI, Phenyl. Benzyl. Carbamoyl oder NIederalkoxycarbonyl steht. 
und wobei in diesem Fail D und E benachbart sind. 
X - fur eine Gruppe der Forme! -CH = CH- steht, 
R - fur eine Gruppe der Formel 
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r21 

-CH-CH2-C-CH2-COOR22 Oder HO l^^Jy steht. 
OH OH I 



worin 

R21 - Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeutet, 
und 

R22 . NiederalkyI, Phenyl oder Benzyl bedeutet oder 

- ein Kation bedeutet. 

und deren Oxidatlonsprodukte. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formein (la) und (lb) , 
in welchen 

A - fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl steht, das durch Fluor, Chlor, Methyl, 
Methoxy oder Trifluormethyl substitulert sein kann, oder 

- fur Phenyl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden substitulert sein kann durch Methyl, 
Hydroxymethyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl, Hydroxyethyl, Hydroxypropyl, Butyl, Isobutyl. Methoxymethyl, 
Ethoxymethyl, Propoxymethyl, tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy. Butoxy, Isobutoxy, 
tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propyithio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyi, Propylsulfonyl, 
Isopropylsulfonyl, Phenyl. Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobu- 
toxycarbonyl oder tert.Butoxycarbonyl, 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert. Butyl steht, 
B - fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sea-Butyl oder tert.Butyl steht, das substitulert sein kann durch 
Fluor. Chlor, Brom, Cyano. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, sec.Butoxy, tert.Butoxy, Methylt- 
hio, Ethylthio, Propyithio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyi. Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.- 
Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl. Pyridyl. Pyrimidyl. Thienyl. Furyl, Phenyl, Phenoxy. Phenylthio, Phenylsul- 
fonyl. Benzyloxy. Benzylthio oder Benzylsulfonyl, 

D,E - gleich oder verschieden sind und 

- fur CN, NO2 stehen, oder 

- fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl; Isobutyl, tert.Butyl, Pentyi, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl 
stehen, das substitulert sein kann durch Azido, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propyithio, Isopropylthio, Butylt- 
hlo, Isobutylthio, tert.ButylthIo, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyi, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, 
Isobutylsulfonyl. tert.Butylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro- 
poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl. Benzoyl, Ace- 
tyl, Ethylcarbonyl, oder durch eine Qruppe -NR^R^, 

wobei 

Ri und R2 gleich oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl. Butyl, Isobutyl, tert.Butyi, 
Phenyl, Benzyl. Acetyl, Methylsulfonyl. Ethylsulfonyi. Propylsulfonyl. Isopropylsulfonyl oder Phenyisulfonyl 
bedeuten, 

Oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl. Thienyl, Furyl. Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Phenyisulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- 
und Arylreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Isobutyl, tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, isobutoxy, tert.-Butoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substitulert sein 
konnen, oder 

- fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Tetrazolyl, Pyridazinyl, Oxazolyl. Isooxazolyl, Imidazolyl. 
Pyrazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazoiyl. Benzimidazolyl oder Benzthiazolyl 
stehen, wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxycarbonyl. Butox- 
ycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tert.Butoxycarbonyl substitulert sein konnen, oder 

- fur Phenyl stehen. das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
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Isobutyi. tert.Butyl. Pentyl, Isopentyi, Hexyl. Methylhydroxy. Ethylhydroxy, Propylhydroxy, Isohexyl, Me- 
thoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Methoxy methyl, Ethoxymethyl, Propoxy methyl, 
tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutyithio, tert.Butylthio, Methylsulfo- 
nyl, Ethylsulfonyl, Propyisulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, isobutylsulfonyl, tert.Butylsulfonyl, Phenyl, 
Phenoxy, Phenylthio, Phenyisulfonyl. Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Trifiuormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Propoxycarbo- 
nyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl Oder durch eine Qruppe 
-NR^R2 substituiert sein kann, 
wobei 

und R2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
Oder 

. fur eIne Gruppe der Formel -NR^R*, -CORS oder -CR^m^s.Y stehen, 

worin 

R3 und R'^ gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyi. Hexyl, Isohexyl. Phenyl. Benzyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR^ oder -S02R^ bedeuten, 
worin 

Rs fur Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR^ steht, oder 

- fur Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Isopropoxy steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl steht, oder 

- far gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl. Benzyl. Benzyloxy. 
Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl steht, 

R7 - fur gegebenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl. Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl oder Isobu- 
tyl steht, Oder 

- fur gegebenenfalls durch Methyl. Ethyl, Propyl. Isopropyl. Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Isopropoxy. 
Fluor Oder Chlor substituiertes Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl Oder Isochinolyl steht. 
und 

R3 - fur Wasserstoff steht, Oder 

- fur gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl, 
Pentyl. Isopentyi, Hexyl oder Isohexyl steht. oder 

- fur Phenyl steht, das durch Fluor. Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, 

R5 - Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Methoxy. Ethoxy, Propoxy, Butoxy. Isopropoxy. Isobutoxy oder 
Trimethylsilylethoxy bedeutet. oder 
-fur NR9R^o steht, 
worin 

R3 und R^° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl, Butyl. Isobutyl 

Oder Phenyl bedeutet. 

Oder 

- einen heterocylischen Ring der Reihe Piperidin, N-Methyipiperazin, N-Ethylpiperazin. N-Benzylpiperazin 
Oder Morpholin bedeutet. 

und 

R''^ und R^2 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, oder 

- fur Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor. Chlor, Methoxy, 
Ethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 

Oder R^^ und R^^ gemeinsam fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR^^ru, -cOR^^ -SR^^ -SO-R^^ -SOaR'^ -OR'^ oder -N3 bedeutet, 
wobei 

R^2 und R^* gleich oder verschieden sind, und 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder 

- fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy subsituiertes Phenyl, oder 

- fur eine Gruppe -COR^^ oder -SOaR^^ stehen, oder 

und R^'^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe Piperidin. Piperazin, Morpholin, 
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Morpholin-N-oxid, N-Niederalkylpiperazin, Benzylpiperazin oder Phenylpiperazin bilden, 
- Wasserstoff bedeutet, Oder 

- eine Gruppe -NR^^R^^ bedeutet Oder 

- Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl, Methoxy, Ethoxy. Propoxy. Isopropoxy, Oder 

- gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor Oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Thienyl, Furyl, Pyridyl. Pyrimidyl, Chlnolyl oder Isochinolyl bedeutet, 

R15 , gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl. Butyl, 
Isobutyl Oder Isopentyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschleden durch Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl. 
Methoxy. Fluor oder Chlor substituiertes Benzyl, Phenyl. Naphthyl, Thienyl. Furyl. Pyridyl. Pyrimidyl, 
Chinoiyi oder Isochinolyl bedeutet, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet. 

- eine Gruppe -NRSR^*^ bedeutet, 
wobei 

R3 und R^° die oben angegebene Bedeutung haben, 

R17 - fur Wasserstoff. Cyclopropyl. Cyclopentyi oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl. Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht, 
das substltuiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy. Isopropoxy, Butoxy, 
Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propyithio, isopropylthio, Butylthio, Isobutylthlo, tert.Butylthlo, 
Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl. Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl. Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, 
tert.Butylsulfonyl, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Iso- 
propoxycarbonyi, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl. tert.Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl, 
Oder durch eine Gruppe -NR^R^, 

wobei 

Ri und R2 gleich oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, isobutyl, tert.Butyl, 
Phenyl, Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl oder Phenylsulfonyl 
bedeuten, 

Oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyi, Chinoiyi. Isochinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy. 
Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- 
und Arylreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Isobutyl, tert. Butyl, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy. Isopropoxy. Butoxy, Isobutoxy. tert. Butoxy. Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein 
kann, oder 

- fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyi, Oxazolyl. Isooxazolyl, Imidazolyl, Pyrazoiyl, 
Thiazolyl, Isothiazolyl, Chinoiyi. Isochinolyl, Benzooxazolyl, Benzimidazolyl oder Benzothiazoiyi steht, wobei 
die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl. Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl. Isobutyl, tert.Butyl, 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy. Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, 
Isobutoxycarbonyl oder tert.Butoxycarbonyl substituiert sein konnen, 

Oder 

- fQr Benzyl oder Phenyl steht, das bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, isohexyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy. Isopro- 
poxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy. Methylthio, Ethylthio, Propyithio. Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, 
tert.Butyithio. Methylsulfonyl. Ethylsulfonyl. Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl. Butylsulfonyl. Isobutylsulfonyl. 
tert.Butylsulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy. Benzylthio, Benzylsulfo- 
nyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Tdfluormethylthio, Methoxycarbonyl, Ethox- 
ycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl. Isobutoxycarbonyl. tert.Butoxycarbonyl 
Oder durch eine Gruppe -NR^R^ substituiert sein kann, 

wobei 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fUr 2.5-Dioxo-tetrahydropyrryl Oder 

- fur Tetrahydropyranyl steht, Oder 

- fur Dimethyl-tert.butylsilyi oder Trimethylsilyl steht. oder 

- eine Gruppe -COR^^ bedeutet. 
wobei 

Ri^ die oben angegebene Bedeutung hat. 
und 
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R^s und R^^ gleich Oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, Oder 

- gegebenenfalls durch Fluor Oder Chlor sub stituiertes Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl. Isobutyl. 
Pentyl, Isopentyl, Hexyl Oder Isohexyl bedeuten, Oder 

- Phenyl bedeuten. das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, 
Oder 

D und E gemeinsam einen Ring der Formel 




bilden. 
worin 

R20 . Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl, Carbamoyl, Methoxycarbonyl Oder Ethoxycarbonyi 
steht, 

X - fur elne Gruppe der Formel -CH = CH- steht, 
R - fur elne Gruppe der Formel 

-CH-CH2-C-CH2-COOR22 Oder ^^l^l^ steht, 
OH OH I 



worin 

" Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder tert.Butyl bedeutet, 

und 

R22 - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl. Isobutyl. tert.Butyl oder Benzyl bedeutet. oder eln 
Natrium-, Kalium-. Calcium oder Magnesium- oder Ammoniumion bedeutet 
und deren Oxidationsprodukte. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formein (la) und (lb) 
in welchen 

A - fur Thienyl oder Furyl steht, 

- fur Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl. Butyl. Isobutyl. tert,Butyl, Methoxy. Ethoxy, Propoxy. Isopropoxy, Phenoxy. Benzyloxy, Fluor, 
Chlor. Trifluormethyl substituiert sein kann, 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl steht, 

B - fur Cyclopropyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl oder tert.Butyl steht. das durch Fluor. 
Chlor. Methoxy, Phenyl oder Phenoxy substituiert sein kann, 
D,E gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, CN. NO2, Cyclopropyl. Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fur Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl 
stehen, das substituiert sein kann durch Azldo, Fluor. Chlor. lod, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, 
Methylthio. Ethylthio, Methylsulfonyi, Ethylsulfonyl, Ethoxycarbonyi. Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl 
Oder durch eine Gruppe der Formel NR^R^, 

wobei 

R^ und R2 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Phenyl oder Benzyl stehen. 

Oder durch gegebenenfalls durch Fluor. Chlor. Methyl, Methoxy. Trifluormethyl oder Trifluormethoxy 
substituiertes Pyridyl, Pyrimidyl. Chinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl. Phenoxy. Phenylsulfonyl oder Benzyloxy. 

Oder 

- fOr gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl. Methoxy, Phenyl, Methoxycarbo- 
nyl. Ethoxycarbonyi substituiertes Thienyl. Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl. Isochinolyl. Benzoxazolyl. 
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Tetrazolyl, Benzthiazolyl Oder Benzimidazolyl stehen, oder 

- fur Phenyl stehen, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyi, tert.Butoxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy. Methylthio, Ethylthio, Methylsulfonyl, Ethylsul- 
fonyl, Phenyl. Phenoxy. Phenylsulfonyl. Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl. Trifluorme- 
thoxy, Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl oder eine Gruppe der Forme! -NR^R^ substituiert sein kann, 
wobei 

Ri und R2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
Oder 

- fur eine Gruppe der Forme! -NR^R* , -CORS Oder -CR^^R^2.y stehen 
worin 

r3 - Wasserstoff bedeutet, 

R* - Wasserstoff, Methyl. Ethyl oder Propyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR® oder -SO2R'' bedeutet, 
worin 

R6 - fcir Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR^ steht, oder 

- fur Methoxy oder Ethoxy steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl steht. 
R7 - fur Trifluormethyl, Phenyl, Toiyi steht, 

R8 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, oder 

- fur Phenyl steht, 

R5 - Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Amino, Methylamino, Dimethylamino, Methoxy, Ethoxy oder 
Trimethylsilylethoxy bedeutet, oder 

- fur die Gruppe NR^R^^ steht 
worin 

R^ und R^° gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl oder Phenyl bedeuten, oder 
Rs und Ri° gemeinsam einen Morpholinring bilden, 

und 

R11 und R^2 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR^^ri^^ -COR^^ -S-R^^ -SO-R^^ -SOsR^^ oder -OR^^ bedeutet, 
wobei 

R^3 und R^^ gleich oder verschieden sind, und 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, oder 

- fur eine Gruppe -COR^^ oder -SOaR^^ stehen 

Oder R13 y^d R^* gemeinsam mit dem Sticl<stoffatom einen Ring der Reihe Morphoiin oder Morpholin-N- 

oxld bilden, 

und 

R15 - Wasserstoff oder Methyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR^^Ria bedeutet, oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy oder Ethoxy bedeutet, 

R1S - Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyi, Isopentyl oder Benzyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Methyl oder Chlor substituiertes Phenyl, oder Naphthyl bedeutet, 

- Trimethylsllyl oder Dimethylethylsliyi, oder 

- eine Gruppe -NR3R^° bedeutet, 
wobei 

R3 und R^° die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^7 - fOr Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyi, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl. Hexyl oder Isohexyl steht, 
das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthio, Ethylthio, 
Methyisulfonyl, Ethylsulfonyl. Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl. Isopropoxycarbonyl oder durch eine Grup- 
pe der Formel NR^R^, 

wobei 

R^ und R2 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Phenyl oder Benzyl stehen, 

Oder durch gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy 
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substituiertes Pyridyl, Py rimidyl, Chinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl Oder Benzyloxy. 
Oder 

- fur gegebenenfaHs durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy. Phenyl, Methoxycarbo- 
nyl, Ethoxycarbonyl substituiertes Thienyl, Furyl. Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, 

5 Benzthiazolyl oder Benzimldazolyl steht, Oder 

- fur Benzyl oder Phenyl steht, das bis zu 2-fach glelch Oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl. 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butoxy. Methoxy. Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthio, Ethylthio, Methyl- 
sulfonyl, Ethylsulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl. Benzyloxy. Fluor. Chior, Brom, Cyano, Trifluorme- 
thyl. Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder eine Gruppe der Forme! -NR^R^ substituiert 

10 sein kann. 
wobei 

R' und P? die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fur 2.5-Dioxo-tetrahydropyrryI Oder 

- fur Tetrahydropyranyl, Oder 

75 - fur Dimethyl-tert.butylsiiyi oder Trimethyisilyl steht, oder 

- eine Gruppe -COR^^ bedeutet, 
wobei 

R'^ die oben angegebene Bedeutung hat. 
und 

20 R^3 und R^3 glelch oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, isopropyl, Butyl oder Isobutyl bedeuten, oder 

- Phenyl bedeuten, 

Oder 

25 D und E gemeinsam einen Ring der Formel 




X - fur eine Gruppe der Formel 




(E-konfiguriert) steht , 
und 

R - fur eine Gruppe der Formel 



?21 

45 J _^ rZIv,,^'"^^ 



-CH-CH2-C-CH2-C00r22 oder ^^l^^J^ steht, 
OH OH I 



worin 

R2^ - Wasserstoff bedeutet 
und 

R22 - Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, oder ein Natrium- oder Kaliumion bedeutet 
und deren Oxidationsprodukte. 

Die erfindungsgema5en substituierten Pyridine der allgemeinen Formel (I) haben mehrere asymmetri- 
sche Kohlenstoffatome und konnen daher in verschiedenen stereochemischen Formen existieren. Sowohl 
die einzelnen Isomeren als auch deren Mischungen sind Gegenstand der Erfindung. 
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Je nach der Bedeutung der Gruppe X bzw. des Restes R ergeben sich unterschiedliche Stereoisomere, 
die im folgenden naher eriautert werden sollten: 

a) Steht die Gruppe -X- fur eine Gruppe der Formel -CH = CH- , so konnen die erfindungsgemaflen 
Verbindun gen in zwei stereoisomeren Formen existieren, die an der Doppelbindung E-konfiguriert (II) Oder 
5 Z-konfiguriert (III) sein konnen: 



10 



(II) E-Form 



E 

B 



-E 



(III) Z-Form 



20 



(A, B, D, E und R haben die oben angegebenen Bedeutung). 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) die E-konfiguriert sind (II). 
b) Steht der Rest -R- fGr eine Gruppe der Forme! 

25 r21 

-CH-CH2-C-CH2-COOR22 

OH.. OH 

30 

SO besitzen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mindestens zwei asymmetrische Koliienstoffato- 
me, namlicli die beiden Kohlenstoffatome an denen die Hydroxygruppen gebunden sind. Je nach der 
relativen Steilung dieser Hydroxygruppen zueinander, konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in der 
35 erythro- Konfiguration (IV) oder in der threo-Konfiguration (V) voriiegen. 



40 



f21 

C-CH-CH2-C-CH2-COOR22 Erythro-Form (IV) 
OH OH 

E 



r21 



-CH-CH2-C-CH2-COOR22 Threo-Form (V) 

A M. 

OH OH 



Sowohl von den Verbindungen in Erythro- als auch in Threo-Konfiguration existieren wiederum jeweils zwei 
Enantiomere, namlich 3R,5S-lsomeres bzw. 3S.5R-lsomeres (Erythro-Form) sowie 3R,5R-lsomeres und 
3S,5S-lsomeres (Threo-Form). 

Bevorzugt sind hierbei die Erythro-konfigurierten Isomeren, besonders bevorzugt das 3R,5S-lsomere sowie 
das 3R.5S,3S,5R-Racemat. 

c) Steht der Rest -R- fur eine Gruppe der Formel 
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5 




SO besitzen die substituierten Pyridine mindestens zwei asymmetrische KohlenstofFatome, namllch das 
Kohlenstoffatom an dem die Hydroxygmppe gebunden ist. und das Kohlenstoffatom an weichem der Rest 
10 der Formel 



15 




gebunden ist. Je nacli der Steilung der Hydroxygruppe zur freien Valenz am Lactonring konnen die 
substituierten Pyridine als cis-Lactone (VI) Oder als trans-Lactone (Vil) vorliegen. 



25 



30 



35 




cis-Lacton (VI) 



trans-Lacton (VII) 



Sowohl vom cis-Lacton aus als auch vom trans-Lacton existieren wiederum jeweils zwei Isomeren namllch 
das 4R,6R-lsomere bzw.' das 4S,6S-lsomere (cis-Lacton). sowie das 4R,6S-lsomere bzw. 4S,6R-lsomere 
(trans-Lacton). Bevorzugte Isomeren sind die trans-Lactone. Besonders bevorzugt ist hierbei das 4R,6S- 
Isomere (trans) sowie das 4R,6S-4S,6R-Racemat. 

Beispielsweise seien die folgenden isomeren Formen der substituierten Pyridine genannt: 

45 
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35 



40 



45 



50 
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B OH OH 




B OH OH 




,22 



B OH OH 

H - CHg - Cr2 1 - - COOR' 



B OH OH 




AuiSerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der substituierten Pyridine der allgemeinen Formel (I) 




(I) 



In welcher 

A, B, D, E, X und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

gefunden, 

das dadurcli gekennzeiciinet ist, dafl man 
Ketone der allgemeinen Forme! (VIII) 
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0 



5 




in welcher 

10 A. B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R23 . fur Alkyl steht. 
reduziert, 

im Fall der Herstellung der Sauren die Ester verselft, 
^5 im Fall der Herstellung der Lactone die CarbonsMuren cyclisiert, 

im Fall der Herstellung der Saize entweder die Ester Oder die Lactone verseift, 

Im Fall der Herstellung der Ethylenverblndungen (X = -CH2-CH2-) die Ethenverbindungen (X = -CH = CH-) 
nach ubiichen Methoden hydriert, 
und gegebenenfalls Isomeren trennt. 
20 Das erfindungsgemaiSe Verfahren kann durch das folgendes Formelschema eriautert werden: 




40 



45 



50 



55 
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10 




H2COOCH3 



15 



20 



26 



30 




35 



COOH 



Cyclisiarung \\ 



40 




45 



Die Reduktlon kann mit den ubiichen Reduktionsmittein, bevorzugt mit solchen, die fur die Reduktion 
von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefuhrt warden. Besonders geeignet ist hierbei 
die Reduktion mit Metallhydriden ode komplexen Metallhydriden In inerten Losemitteln, gegebenenfalls in 
50 Anwesenheit eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit kompiexen l\/letalihydriden wie bei- 
spielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkylhydrido-borate, 
Natrium-trialkyl-hydrido-boranaten, Natrium-cyano-triiiydrido-borat Oder Litiiiumaluminiumhydrid durchge- 
fuiirt, Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Natriumborhydrid, in Anwesenheit von Triethylbo- 
ran durciigefuiirt. 

55 Als Losemittel eignen sicli hierbei die Oblichen organischen LSsemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie beispieisweise Diethylether, DIoxan, 
Tetrahydrofuran Oder DImethoxyethan, Oder Halogenkohlenwasserstoffe wie beispieisweise Dichlormethan. 
Trichlormethan. Tetrachlormethan. 1 ,2-Dichlorethan, oder Kohlenwasserstoffe wie beispieisweise Benzol, 
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Toiuol Oder Xylol. Ebenso 1st es moglich Gemische der genannten LQsemittel einzusetzen. 

Besonders bevorzugt wird die Reaktion der Ketongruppe zur Hydroxygruppe unter Bedingungen 
durchgefuhrt. bei denen die ubrigen funktionellen Gruppen wie beispiels***** 

5 



Daruberhinaus ist es auch moglich, die Reduktion der Carbonylgruppe und die Reduktion der Doppelbin- 
dung in zwei getrennten Schritten durchzufGhren. 
10 Die Carbonsauren im Rahmen der allgemeinen Forme! (I) entsprechen der Forme! (Ic) 

A I 

-CH-CH,-q-CH2-C00H ( I c ) 



OH OH 

E 



20 in welcher 

A, B, D, E und R2° die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die Carbonsaureester in Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Forme! (Id) 

B A T 

•CH-CH2-C-CH2-COOR23 (Id) 



30 



OH OH 

E 



in welcher 

A, B. D. E, und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
und 

35 R23 - fur Alkyl steht. 

Die Saize der erfindungsgemaflen Verbindungen im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen 
der Formel (le) 



40 



r21 

A I 

-CH-CH2-C-CH2-COO' 

OH OH 

E 



(le) 



in weicher 

A, B, D, E und die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

M"* fUr ein Kation steht. wobei n die Wertigl<eit angibt. 

Die lactone im Rahmen der allgemeinen Forniel (I) entsprechen der Formel (If) 
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(If) 



in welcher 

A, B, D, E, und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben. 

Zur Hersteilung der erfindungsgemaiJen Carbonsauren der allgemeinen Formel (Ic) werden im allgemei- 
nen die Carbonsaureester der allgemeinen Formel (Id) oder die Lactone der allgemeinen Formel (If) nach 
ubiichen Methoden verseift. Die Verseifung erfolgt im allgemeinen indem man die Ester oder die Lactone in 
inerten Losemittein mit ubiichen Basen behandelt, wobei im allgemeinen zunSchst die Saize der allgemei- 
nen Formel (le) entstehen, die anschlieCend in einem zweiten Schritt durch Behandein mit SSure in die 
freien SMuren der allgemeinen Formel (Ic) uberfuiirt werden konnen. 

Als Basen eignen sich fur die Verseifung die ubiichen anorganischen Basen. Hierzu gehQren bevorzugt 
Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumh- 
ydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- Oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder 
Alkalialkoholate wie Natriumethanolat Natriummethanolat, Kaliummethanolat Kaliumethanolat oder Kalium- 
tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung Gblichen organischen 
LSsemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanoi, Propanol, Isopropanol oder Butanol. 
Oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsuifoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanoi, Propanol oder Isopropanol verwendet Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis +100'C, bevorzugt von 
+ 20 * C. bis + 80 ' C durchgefuhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch mQglich. bei 
Unterdruck oder bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfUhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, 
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters bzw. des Lactons eingesetzt. Besonders 
bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der DurchfUhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die SaIze der erfindungsgema/3en 
Verbindungen (ie) als Zwischenprodukte, die isoliert werden konnen. Die erfindungsgemafien Sauren (Ic) 
erhalt man durch Behandein der SaIze (le) mit ubiichen anorganischen Sau ren. Hierzu gehoren bevorzugt 
Mineralsauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure. Schwefelsaure oder 
Phosphorsaure. Es hat sich bei der Hersteilung der Carbonsauren (Ic) hierbei als vorteilhaft erwiesen. die 
basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten schritt ohne Isolierung der SaIze anzusMue- 
ren. Die Sauren konnen dann In Qblicher Weise isoliert werden. 

Zur Hersteilung der erfindungsgemaiSen Lactone der Formel (If) werden im allgemeinen die erfindungs- 
gema/3en Carbonsauren (Ic) nach ubiichen Methoden cyclisiert, beispielsweise durch Erhitzen der entspre- 
chenden Saure in inerten organischen Losemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit von Molsieb. 

Als Losemittel eignen sich hierbei Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Toluol, Xylol, Erdolfraktionen, oder 
Tetralin oder Diglyme oder Triglyme. Bevorzugt werden Benzol, Toluol oder Xylol eingesetzt. Ebenso ist es 
moglich Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt verwendet man Kohlenwas- 
serstoffe, insbesondere Toluol, In Anwesenheit von Molsieb. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen In einem Temperaturbereich von -40 'C bis +200*C, bevorzugt 
von -25* C bis +50' C durchgefuhrt. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt, es ist aber auch moglich, das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Oberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Daruberhinaus wird die Cylisierung auch in inerten organischen Losemittein, mit Hilfe von cyclisieren- 
den bzw. wasserabspaltenden Agentien durchgefuhrt. Als wasserabspaltende Agentien werden hierbei 
bevorzugt Carbodiimide venwendet. Als Carbodiimide werden bevorzugt N.N -Dicyclohexylcarbodiimid- 
Paratoluolsulfonat, N-CycIohexyl-N'-[2-(N"-methylmorpholinium)ethyl]carbodiimid Oder N-(3-Dimethylamino- 
propyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich hierbei die ubiichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Ether 
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wie Diethylether. Tetrahydrofuran Oder Dioxan. Oder Chlorkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloro- 
form Oder Tetrachlorkohlenstoff, Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol oder Erdolfraktionen. 
Besonders bevorzugt werden Chlorkohlenwasserstoffe wie beispielswelse Methylenchlorid, Chloroform oder 
Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohlenwasserstoff wie Benzol. Toluol. Xylol, oder Erdolfraktionen. Besonders 
bevorzugt werden Chlorkohlenwasserstoff wie beispielswelse Methylenchlorid. Chloroform oder Tetrachlor- 
kohlenstoff eingesetzt. 

Die Reaktion wird Im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis +80'C. bevorzugt von 
+ 1 0 * C bis + 50 ' C durchgef uhrt. 

Bei der DurchfQhrung der Cyclisierung hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die Cycllsierungsmethode 
mit Hilfe von Carbodiimiden als dehydratlsierenden Agentien einzusetzen. 

Die Trennung der Isomeren in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile erfolgt im allgemeinen nach 
Qblichen Methoden wie sie beispielswelse von E.L Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds. McGraw 
Hill, 1962 beschrieben werden. Bevorzugt wird hierbei die Trennung der Isomeren auf der Stufe der 
racemischen Ester. Besonders bevorzugt wird hierbei die racemische Mischung der trans-Lactone (VII) 
durch Behandein entweder mit D-{ + )-oder L-(-)-o-Methylbenzylamin nach Qblichen Methoden in die 
diastereomeren Dihydroxyamide (tg) 



uberfiihrt, die anschllefiend wie ubiich durch Chromatographie oder Kristallisation in die einzelnen Diaste- 
reomeren getrennt werden konnen. Anschliei3ende Hydrolyse der reinen diastereomeren Amid^ nach 
ubllchen Methoden, beispielswelse durch Behandein der diastereomeren Amide mit anorganischen Basen 
wie Natriumhydroxid oder Kalium hydroxid in Wasser und/oder organischen Losemittein wie Alkoholen z.B. 
Methanol. Ethanol. Propanol oder Isopropanol, ergeben die entsprechenden enantiomerenreinen Dihydrox- 
ysSuren (Ic). die wie oben beschrieben durch Cyclisierung in die enantiomerenreinen Lactone uberfuhrt 
werden konnen. Im allgemeinen gilt fur die Herstellung der erfindungsgema/3en Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (I) in enantiomerenreiner Form, dad die Konfiguration der Endprodukte nach der oben 
beschrlebenen Methode abhangig ist von der Konfiguration der Ausgangsstoffe. 
Die Isomerentrennung soil im folgenden Schema beispielhaft eriautert werden: 
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OH OH 



OOCH3 



•ry thr o-Ra c •ma t 



CH'. 



* H2N-CH-C^H5 




I 

Hg-CO-NH-CH-C^Hs 



Oiastereomsrengemiseh 



1} Oiasbereomerentr»nnung 

2) Verseifung 

3) Lactonisisrung 





Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Ketone (VIII) sind neu. 

Es wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Ketone der aligemeinen Formel (VIII) 
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in welcher 

A, B, D, E und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, dad man 
Aldehyde der allgemeinen Formel (IX) 



10 



15 



20 



25 




(IX) 



in welcher 

A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemittein mit Acetessigester der allgemeinen Formel (X) 



o 
II 

c 



(X) 



HaC- C -CH2-COOR23 
in welcher 

R23 die oben angegebene Bedeutung hat, 
in Anwesenheit von Basen umsetzt 

Das erfindungsgema/Je Verfahren kann beispielsweise durch folgendes Formelschema erlautert werden: 




Als Basen kommen hierbei die ublichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu gehoren 
bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise N-Butyllithium. sec.Butyilithium, 
tert.Butyllithium Oder Phenyliithium, oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid 
Oder Kaliumamid, oder Lithiumhexamethyldisilylamid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumh- 
ydrid. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Basen einzusetzen. Besonders bevorzugt werden 
N-Butyllithium oder natriumhydrid oder deren Gemisch eingesetzt. 
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Als L5semittel eignen sich hierbei die Gblichen organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern." Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether. Tetrahydrofuran, Dioxan Oder 
Dimethbxyethan, Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan, Hexan oder Erolfraktionen. 
Ebenso ist es mogllch, Gemische der genannten L5semittel einzusetzen. Besonders bevorzugt werden 
Ether wie Diethylether Oder Tetrahydrofuran verwendet. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -80 ' C bis +50 C, bevorzugt von 
-20* C bis Raumtemperatur durchgefuhrt. 

Das Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt, es ist aber auch moglich des 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufuhren, z,B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar. 

Bei der DurchfQhrung des Verfahrens wird der Acetessigester im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 
2, bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol des Aldehyds eingesetzt 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Acetessigester der Formel (X) sind bekannt Oder konnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden [Beilstein*s Handbuch der organischen Chemie ill, 632: 438]. 

Als Acetessigester fur das erfindungsgemafie Verfahren seien beispielsweise genannt: 
Acetessigsauremethylester, Acetessigsaureethyiester, Acetesslgsaurepropylester. Acetessigsaureisopropy- 
tester. 

Die Herstellung der als Ausgangsstoffe eingesetzten Aldehyde der allgemeinen Formel (IX) soil im 
folgenden beispielhaft fUr die Verbindungen des Typs (la) eriautert werden. 

CA] 



121 




(XII) (IX) 



Hierbei werden gema/3 Schema A Pyridine der Formel (X),in welchen R^^ fur einen Aikyirest mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen steht, im ersten Schritt [1] in inerten L£5semitteln wie Ethern, beispielsweise Diethyle- 
ther, Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise Tetrahydrofuran, mit Metallhydrlden als Reduktionsmittel, 
beispielsweise Lithiumaiuminiumhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Natriumaluminiumhydrid, Diisobutylalumini- 
umhydrid oder Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat, in Temperaturbereichen von -70 bis 
+ 100'C, vorzugsweise von -70 'C bis Raumtemperatur, bzw. von Raumtemperatur bis 70 'C je nach 
venwendetem Reduktionsmittel zu den Hydroxymethylverbindungen (XI) reduziert. Vorzugsweise wird die 
Reduktion mit Lithiumaiuminiumhydrid in Tetrahydrofuran in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur 
bis 80 'C durchgefuhrt. Die Hydroxymethylverbindungen (XI) werden im zweiten Schritt [2] nach Gblichen 
Methoden zu den Aldehyden (VII) oxidiert. Die Oxidation kann beispielsweise mit Pryidinlumchlorochromat. 
gegebenenfalls in Anwesenheit von Aiuminiumoxid, in inerten Losemittein wie Chlorkohlenwasserstoffen, 
vorzugsweise Methylenchlorid, In einem Temperaturbereich von o' C bis 60 'C, bevorzugt bei Raumtempe- 
ratur durchgefuhrt werden, oder aber mit Trifluoressigsaure/Dimethylsulfoxid nach den Gblichen Methoden 
der Swern Oxidation durchgefGhrt werden. Die Aldehyde (XII) werden im dritten Schritt [3] mit Diethyl-2- 
(cyclohexylamino)-vinylphosphonat in Anwesenheit von Natriumhydrid in Inerten Losemittein wie Ethern, 
beispielsweise Diethylester, Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise In Tetrahydrofuran, in einem 
Temperaturbereich von -20 'C bis +40'O, vorzugsweise von -5* C bis Raumtemperatur zu den Aldehyden 
(IX) umgesetzt 
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10 



15 



Die hierbei als Ausgangsstoffe eingesetzten Pyridine der Forme! (X) erhSit man liierbei im aligemeinen 
gemafl Schema B durcli Oxidation von Dihydropyridinen (XIII), die wiederum je nach der Bedeutung des 
Restes D durch Variation der entspreclienden funktionellen Qruppen erlialten wurden. Die fiierbei ais 
Ausgangsstoffe eingesetzten Dlliydropyridine sind beicannt oder i<6nnen nacli belcannten i\/Ietlioden hierge- 
steilt werden [EP-A 88 276, DE-A 28 47 236]. Die Oxidation der DIhydropyridlne (Xlli) zu den Pyridinen ^(X) 
kann beispielswelse mit Chromoxid in Eissessig in einem Temperaturbereicti von -20 'C bis +150°C, 
vorzugsweise bei RucldiuBtemperatur, oder mit 2,3-Diclnlor-5.6-dicyan-p-benzochinon als Oxidationsmittel in 
inerten Losemittein wie Glilorl<ohienwasserstoffe, vorzugsweise Metliylenchlorid in einem Temperaturbe- 
reich von 0* C bis +100* C, vorzugsweise bei Raumtemperatur durcligefUIirt werden. 



CB3 



A 



H 



A 
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(XIII) 



(X) 



Die Variation des Restes D soil in den folgenden Reaktionsgieichungen an einigen Beispielen erlSutert 
werden: 
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NC -H2C -H2C -00CV|j^^^V^00R24 

H 



A 

H00C^^-X^•s-x^00F24 
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(XV) 



A 



(XV) 



(XVI) 
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so 



H00Cr'Njj.''^V^00R24 



H 

(XV) 



r3 0 A 

N-(^s-pV->^00R24 

R^ By^^^N-"^ 
H 



(XVII) 



55 



Die Dihydropyridine (XIV) konnen zu den Dihydropyridincarbonsauren p(V) verseift werden, beispiels- 
welse durch Umsetzung mit einem Alkalihydroxyd in Dimethoxyethan bei Raumtemperatur. Die Dihydropy- 
ridincarbonsSuren (XV) kSn nen beispielswelse durch Erhitzen auf 200 °C in Diethylenglykol zu den 
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Dihydropyridinen (XVI) decarboxyllert werden. AuUerdem konnen die Dihydropyridincarbonsauren (XV) nach 
bekannten Methoden zu den Dihydropyridincarbonsaureamiden (XVII) umgesetzt werden, beispieisweise 
durch Reaktion mit Dicyclohexylcarbodiimid. 




(XVIII) (XIX) 

Die Dihydropyridine (XVIII) konnen mit ubiichen Reduktionsmittein zu den Diliydropyridinen p<IX) 
reduziert werden, beispieisweise durch Umsetzung Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran, be! Raum- 
temperatur Oder in der Siedehitze. 




(XXI) (XXII) 



Die Pyridine (XX), die wie oben beschrieben, aus den Dihydropyridinen (XVIH) durch Oxidation 
hergestellt werden, konnen durch geeignete Reduktionsmittel, wie beispieisweise Lithiumaluminiumhydrid. 
Diisobutylaluminiumhydrld oder Natrlum-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat in inerten Losemittein, wie 
beispieisweise Tetrahydrofuran, zu den Pyridinen (XXI) reduziert werden. 

Die Pyridine (XXI) konnen nach bekannten IVlethoden zu den Pyridinen (XXII) umgesetzt werden, 
beispieisweise durch Reaktion mit einem Alkyl- oder Benzylhalogenat in Qegenwart einer Base wie 
beispieisweise Natriumhydrid oder beispieisweise durch Umsetzung mit einem Trialkylsilyihalogenid oder 
einem Saurehalogenid in Gegenwart einer Base wie Imidazoi, Pyridin oder Triethylamin. Die Hydroxygruppe 
der Pyridine (XXI) kann nach bekannten Methoden in eine Abgangsgruppe uberfuhrt werden, z.B. durch 
Umsetzung mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid, Thionylchlorid oder Methansulfonsaurechlorid in Gegen- 
wart einer Base. Die Abgangsgruppe kann dann nach bekannten Methoden gegen Nucleophile ausgetauscht 
werden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besitzen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften und konnen in ArzneimitteIn eingesetzt werden. Insbesondere sind sie Inhibitoren der 3- 
Hydroxy-3-methylglutarylCoenzym A (HGM-CoA) Reduktase und infolge dessen Inhibitoren der Cholesterol- 
biosynthese. Sie konnen deshalb zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie, Lipoproteinamie Oder Arterlos- 
klerose eingesetzt werden. Die erfindungsgemaiSen Wirkstoffe bewirken au/3erdem eine Senkung des 
Cholesteringehaltes im Blut 

Die neuen Wirkstoffe in bekannter Weise in die Qblichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei 
soil die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 98-Gew.-%, 



31 



EP 0 325 130 A2 



bevorzugt 1 bis 90 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, 

um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergesteilt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit L5sungs- 

mltteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermittein und/oder Dlspergier- 
5 mittein, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser ais Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische 

Losungsmitte! als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 
Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuiirt: 

Wasser, nicht-toxische organische Losungsmitte!, wie Paraffine (2.B. Erdolfraktlonen). pflanzliche Ole (z.B. 

Erdnul3/Sesam6I). Alkohole (z.B: Ethyialkohol, Glycerin), Tragerstoffe, wie z.B. naturliche Gesteinsmehie 
10 (z.B. Kaoline. Tonerden, Talkum, Krelde), synthetisciie Gesteinsmehie (z.B. hochdisperse Kieselsaure, 

Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure- 

Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether, Alkylsulfonate und Arylsulfo nate), Dispergiermittel (z.B. Lignin- 

Suifitabiaugen, Methylcelluiose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleltmlttel (z.B. Magnesiumstearat. 

Talkum. Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat). 
IS Die Applikation erfolgt In ublicher Welse, vorzugsweise oral, parenteral, perllngual oder intravenos. Im 

Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten selbstverstandlich aufier den genannten Tragerstoffen auch 

Zusatze. wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zu- 

schlagstoffen, wie Stcirke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin 

konnen Gleltmlttel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet 
20 werden. Im Falle wSiSriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe aufler den obengenannten Hilfsstoffen mit 

verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigne- 

ter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

!m allgemelnen hat es sich ais vorteilhaft erwiesen, bel intravenoser Applikation Mengen von etwa 0.001 
25 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 

verabreichen, und bei oraler Applikation betrSgt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg. vorzugsweise 0,1 

bis 10 mg/kg Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich seIn, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 

in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom Individuellen Verhalten 
30 gegenuber dem Medikament , der Art von dessen Formulierung und denr Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 

welchen die Verabreichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 

auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden mud. Im Falle 

der Applikation gr5j3erer Mengen kann es empfehlenswert sein. diese in mehreren Einzelgaben uber den 
35 Tag zu verteilen. 



Herstellungsbeispiele 

40 

Beispiel 1 

(E/Z)-4-Carboxyethyl-5-(4-f!uorphenyl)-2-methyl-pent-4-en-3-on 

45 
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62 g (0,5 Mol) 4-Fluorbenzaldehyd und 79 g (0.5 moj) Isobutyrylessigsaureethyiester werden ln 300 ml 
Isopropanol vorgelegt und mit einem Gemisch aus 2.81 ml (28 mmol) Piperidin und 1,66 ml (29 mmol) 
Essigsaure in 40 mi Isopropanol versetzt. Man ISiSt 48 Stunden bei Raumtemperatur ruhren, engt im 
Vakuum ein und destilliert den RQckstand im Hochvakuum. 
5 Kp 0.5 mm: 127'C 

Ausbeute: 108,7 g (82,3% der Theorie) 



Beispiei 2 



1,4-Dihydro-2,6-diisopropyl-4-(4-fiuorphenyl)-pyrldin-3,5-dlcarbons2iure-diethylester 



75 



20 




5 



98 g (0,371 mol) der Verbindung aus Beispiei 1 werden mit 58,3 g (0,371 mol) 3-Amino-4-methyl-pent- 
2-en-saureethylester in 300 ml Ethanol 18 h am Ruckflu/3 gekocht Die Mischung wird auf Raumtemperatur 
abgekuhlt, das Losungsmittel im Vakuum abgedampft und die nicht umgesetzten Ausgangsmaterialien im 
Hochvakuum bei 130* abdestilliert. Den zuruckbleibenden Sirup verruhrt man mit n-Hexan und saugt den 
ausgefallenen NIederschlag ab, wascht mit n-Hexan nach und trocknet im Exsikkator. 
Ausbeute: 35 g (23,4% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3) : 5 = 1,1 - 1,3 (m. 18H); 4,05 - 4,25 (m, 6H); 5.0 (s, 1H); 6.13 (s, 1H); 6,88 (m. 2H); 7.2 (m. 
2H) ppm. 



Beispiei 3 



2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-diethyIester 




Zu einer Losung von 6,6 g (16,4 mmol) der Verbindung aus Beispiei 2 in 200 ml Methylenchlorid p.A. 
gibt man 3,8 g (16,4 mmol) 2,3-dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon und ruhrt 1 h bei Raumtemperatur. Dann 
wird Gber Kieselgur abgesaugt, die Methylenchloridphase dreimai mit je 100 ml Wasser extrahiert und uber 
Magneslumsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wird der RQckstand an einer Saule (100 g 
Kieselgel 70-230 mesh, 0 3,5 cm, mit Essigester/Petroiether 1:9) chromatographiert. 
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Ausbeute: 5,8 g (87.9% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): S = 0,98 (t, 6H); 1,41 (d. 12H); 3.1 (m. 2H); 4,11 (q, 4H); 7,04 (m, 2H): 7.25 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 4 



2,6-DiisopropyI-4-{4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyhpyndln-3-carbonsaure-ethyle 



P 




5 



Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 9,2 g (23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 in 100 nnl 
trcckenem Tetrahydrofuran bei -10* C bis -5' C 21 ml (80.5 mmol) einer 3,5 molaren LSsung von Natrium- 
bis-{2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat in Toluol und ruhrt 5 h bei Raumtemperatur. Nach Abkuhlen auf 
0*C tropft man vorsichtig 100 ml Wasser zu und extrahiert dreimai mit je 100 ml Essigester. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesSttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an einer Sauie (200 g Kieselgel 70- 
230 mesh. 0 4,5 cm, mit Essigester/Petroiether 3:7) chromatographiert. 
Ausbeute: 7,2 g (87,2% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.95 (t, 3H); 1.31 (m, 12H): 3,05 (m, 1H); 3.48 (m. 1H), 3,95 (q, 2H); 4.93 (d, 2H); 7,05 
- 7.31 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 5 

5-(tert.Butyldlmethylsilyloxymethyl)-2.6-diisopropyl-4-(4-fiuorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure-ethylester 



F 




5 



Zu einer Losung von 4,5 g (12,5 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 4 in 50 ml Dimethylformamid gibt 
man bei Raumtemperatur 2,1 g (13,8 mmol) tert.Buty(dimethylsilylchlorid. 1,8 g (27,5 mmoi) Imidazol und 
0.05 g 4-Dimethylaminopyridin. Es wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. mit 200 mi Wasser 
versetzt und mit 1 N SalzsSure auf pH 3 eingestellt. Die Mischung wird dreimai mit je 100 ml Ether 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird an einer Sauie (150 g 
Kieselgel. 70-230 mesh, 0 4 cm. mit Essigester/Petroiether 1 :9) chromatographiert. 
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Ausbeute: 4,2 g (73,7% der Theorie) 

^H-NMR (CDCIa) : 5 = 0,0 (s. 6H); 0,9 (s, 9H); 1.02 (t, 3H); 1,35 (m, 12H): 3.1 (m.1H); 3,47 (m. 1H); 4.03 (q, 
2H); 4,4 (s, 2H); 7,05 - 7,40 (m, 4H) ppm. 



Belspiel 6 



3-{tert.Butyldimethylsi!yioxymethyl)-2,6-dlisopropyh4-(4-fIuorphenyl)-5-hydroxymethyl- 



F 




Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 4,2 g (9,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 in 100 
ml trockenem Tetrahydrofuran bei 0*C 9,2 ml (32,2 mmol) einer 3,5 molaren L5sung von Natrium-bis-(2- 
methoxyethoxy)-dihydroaluminat In Toluol und ruhrt Ciber Nacht bei Raumtemperatur. Nach Abkuhlen auf 
0*C tropft man vorsichtig 100 ml Wasser zu und extrahiert dreimal mit je 100 mi Essigester. Die 
verelnigten organischen Phasen werden einmal mit gesSttigter Natriumchlorid-LSsung gewaschen, Gber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakum eingeengt Der Ruckstand wird an einer Saule (100 g Kieselgel 
70-230 mesh, 0 3,5 cm, mit Essigester/Petrolether 2:8) chromatographiert. 
Ausbeute: 2,4 g (60% der Theorie) 

^H-NMR (CDCb): 5 = 0.2 (s, 6H): 1.11 (s. 9H); 1,6 (m, 12H): 3.7 .(m. 2H); 4.55 (s. 2H); 4,65 (d, 2H): 7.35 - 
7,55 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 7 



5-(tert.ButyldimethyIsilyIoxymethyl)-2.6-dllsopropyi)-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbaldehyd 



F 




Zu einer Losung von 2.7 g (6,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 in 50 ml Methylenchlorid gibt man 
1,24g (12,4 mmol) neutraies Aluminiumoxld und 2.7 g (12,4 mmol) Pyridiniumchlorochromat und ruhrt 1 h 
bei Raumtemperatur. Man saugt Qber Kleselgur ab und wMscht mit 200 ml Methylenchlorid nach. Die 
Methylenchloridphase wird im Vakuum eingeengt und der RGckstand an einer SMule (100 g Kieselgel 70- 
230 mesh, 0 3,5 cm, mit Essigester/Petrolether 1:9) chromatographiert. 
Ausbeute: 2 g (77% der Theorie) 
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^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,0 (s. 6H); 0.9 (s, 9H); 1.35 (m. 12H); 3,5 (m. 1H); 3,9 (m. 1H); 4.38 (s. 2H); 7,15 
7.35 (m. 4H); 9,8 (s. 1H) ppm. 



5 Beispiei 8 

{E)-3-[5-tert.Butyldimethylsilyloxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fIuorphenyl)-pynd-^^^ 

10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




I ^ 

(HgOgC-Si-O-Hg 



Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 180 mg (6 mmol) 80%igem Natriumhydrld in 15 ml 
trockenem Tetrahydrofuran bei -5'C 1,6 g (6 mmol) Diethyl-2-(cyclohexylamino)-vinylphosphonat gelost in 
30 ml trockenem Tetrahydrofuran. Nach 30 min werden bei derselben Temperatur 2 g (4,7 mmol) der 
Verbindung aus Beispiei 7 in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran zugetropft und 30 min zum RuckfluB 
erwarmt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der Ansatz in 200 ml eiskaltes Wasser gegeben und 
dreimal mit je 100 ml Essigester extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Magnesiumsuifat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wird 
der Ruckstand in 70 ml Toluol aufgenommen, mit einer Losung von 0,9 g (7 mmol) Oxaisaure-Dihydrat in 
30 ml Wasser versetzt und 30 min zum Ruckflui3 erhitzt Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden die 
Phasen getrennt, die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magne- 
siumsuifat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird an einer Saule (100 g Keiseigel 70- 
230 mesh 0 3,5 cm, mit Essigester/Petrolether 1 :9) chromatographiert. 
Ausbeute: 2 g (95% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,0 (s, 6H); 0.9 (s. 9H); 1.38 (m, 12H); 3,36 (m. 1H); 3.48 (m. 1H); 4,48 (s, 2H); 6.03 
(dd. 1H); 7,12 -7.35 (m. 5H): 9,45 (d. 1H) ppm. 



Beispiei 9 

Methyl-(E)-7-[5-tert.butyldimethylsiiyloxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fiuorphenyl)-pyrid-3-yl]-5-hydroxy-3- 
oxo-hept-6-enoat 



55 



I ^ 

(HgOgC-Si-O-Hg 



CH-; 




Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 330 mg (1 1 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 30 
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ml trockenem Tetrahydrofuran bei -S'C 1,02 g (8,8 mmol) Acetessigsauremethylester In 5 mi trockenem 
Tetrahydrofuran. Nach 15 min werden bei derselben Temperatur 5,5 ml (8,8 mmol) 15%iges Butyllithlum in 
n-Hexan zugetropft und 15 min nachgeruhrt. Anschlie/Send werden 2 g (4,4 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 8 gelost in 20 ml trockenem Tetra-***** 



Zu einer Losung von 1.9 g (3,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran 
gibt man bei Raumtemperatur 4,5 mi (4,5 mmol) 1 M Triethylboran-Losung in Tetraliydrofuran, leitet 
wShrend 5 min Luft durch die Losung und kulnlt auf -30 Innentemperatur ab. Es werden 160 mg (4,5 
mmol) Natriumborhydrid und langsam 3 ml Methanol zugegeben, 30 min bei -30 'C gerUhrt und dann mit 
einem Gemisch von 12 ml 30%igem Wasserstoffperoxid und 25 mi Wasser versetzt Die Temperatur Ia/3t 
man dabei bis O'C ansteigen und ruhrt noch 30 min nach. Die iVlischung wird dreimal mit je 70 ml 
Essigester extrahiert, die verelnigten organischen Phasen je einmal mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an einer S§u!e (80 g Kieselgel 230-400 mesh, 
0 2,5 cm, mit Essigester/Petrolether 4:6) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 ,5 g (78.9% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.0 (s, 6H): 0,9 (s. 9H); 1.35 (m, 12H); 1.5 (m. 2H); 2.5 (m. 2H); 3,35 (m, 1H); 3.45 (m, 
1H): 3.8 (s. 3H); 4.15 (m. 1H); 4.45 (m. 3H); 5.32 (dd. 1H); 6.38 (d. 1H); 7.05 - 7.25 (m. 4H) ppm. 



Beispiel 11 



l\/!ethyl-erythro-(E)-7-[2.6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6- 
enoat 



F OH 




OOCH3 



Zu 8.4 (14,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 gelost in 135 ml Methanol gibt man 15 ml 0,1 N 
Saizsaure und ruhrt 4 Tage bei Raumtemperatur. Die Mischung wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand 
in Dichlormethan aufgenommen und mehrmais mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewa- 
schen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, in Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Essigester/Petrolether 4:6) chromatographiert. 
Ausbeute: 3,5 g (52,5% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,25 (m, 6H); 1,33 (d. 6H); 1,40 (m. 2H); 2,41 (m, 2H); 3,30 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 
3,71 (s, 3H); 4,07 (m. 1H); 4,28 (m, 1H); 4.39 (d. 2H); 5.25 (dd, 1H); 6.30 (d, 1H); 7,08 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 12 



5-Benzyioxymethyi-2.6-dilsopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure-ethylester 
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70 



5 




OOCgHg 



Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 414 mg (13,8 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 20 
ml Dimethylformamid bel C 4,5 g (12,5 mmol) der Verblndung aus Beispiel 4 in 50 ml Dimethylformamid 
und ruhrt 30 min. bel derselben Temperatur. Anschlie/3end werden 1.65 ml (13.8 mmol) Benzylbromid in 20 
ml Dimethylformamid zugetropft und weltere 3 h bei Raumtemperatur gerUhrt. Die Mischung wird be! o'C 
auf 300 ml Wasser gegossen und dreimal mit je 150 ml Ether extrahlert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an einer SSule (100 g Kiesefgel 70-230 mesh. 0 3,5 cm, mit 
Essigester/Petrolether 1:10) chromatographiert. 
Ausbeute: 2,6 g (46,4% der Theorie) 

^H-NMR (CDCIa): 5 = 0.95 (t, 3H); 1.3 (m. 12H); 3.05 (m. 1H); 3,38 (m, 1H); 3,97 (q, 2H); 4.2 (s. 2H); 4.38 
(s. 2H); 7.02 (m, 2H); 7.25 (m. 7H) ppm. 



Beispiel 13 



3-Benzyloxymethyl-2,6-diisopropyl-4-{4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-pyridin 



2,5 g (5,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 werden analog Beispiel 6 umgesetzt. 
Ausbeute: 1 .5 g (68% der Theorie) 
^5 'H-NMR (CDCIa): 5 = 1,3 (m. 12H); 3.35 (m. 1H); 3,45 (m, 1H); 4.13 (s. 2H): 4.35 (m. 4H); 7,08 (m. 2H); 
7,25 (m, 7H) ppm. 
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Beispiel 14 



50 



5-Benzyloxymethyl-2.6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyrldin-3-carbaldehyd 
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1.5 g (3,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13 werden analog Beispiel 7 umgesetzt 
Ausbeute: 1.1 g (75,9% der Theorie) 

,5 iH-NMR (CDCIa): 5 = 1,3 (m. 12H); 3.4 (m. 1H); 3.85 (m. 1H); 4.18 (s, 2H): 4.38 (s. 2H); 7.05 - 7.35 (m. 9H); 
9,75 (s, 1 H) ppm. 



Beispiel 15 



20 



(E)-3-[5-Ben2yloxymethyl-2.6-diisopropyl-4^^^^^ 



25 



30 



35 
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MethyKE).7-[5-benzy(oxymethy|.2.6^iisopropyl-4-(4.^^^^^ 



•oxo-hept-6-enoat 
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Seispiei 17 

Methyl-erythro-(E)-7-[3-benzyloxymethyl-2.6-diisopropyI-4-(4-fluorphenyi)-pyrid-5-yn 
enoat 



26 




300 mg (0,55 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16 werden analog Beispiei 10 umgesetzt. 
Ausbeute: 180 mg (59.6% der Theorie) 

•H-NMR (CDCI3): 5 = 1,2-1,35 (m, 12H); 1,4 (m. 2H); 2,41 (m, 2H); 3.3 (m, 2H); 3.73 (s. 3H); 4,05 (m. 1H); 
4.15 (s, 2H); 4,28 (m, 1H); 4.35 (s. 2H); 5,25 (dd. 1H); 6.3 (d. 1H); 6,95 - 7.35 (m. 9H) ppm. 



Beispiei 18 



1,4-Dihydro-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methylpyridin-3,5-dicarbonsSure-3-ethyl-^ 
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15 g (56,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 6.5 g (56,8 mol) 3-Aminocrotonsauremethylester 
werden in 150 ml Ethanol 20 h am Ruckflufi gekocht. Die Miscliung wird abgekuiiit. abfiitriert und im 
Vakuum eingeengt. Der RGckstand wird an einer Saule (250 g Kieselgel 70-230 mesh, 0 4,5 cm, mit 
Essigester/Petrolether 3:7) chromatographiert. 
5 Ausbeute: 13,6 g (66,3% der Theorie) 

iH-NMR (CDCia): 5 = 1,2 (m, 9H); 2,35 (s, 3H); 3.65 (s. 3H); 4,12 (m. 3H); 4,98 (s, 1H); 5,75 (s. 1H); 6.88 
(m. 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



70 Beispiel 19 



4-(4-F!uorphehyl)-2-isopropyl-6-methyi-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyl-5-methylester 



75 



20 



H3COO 



25 




OOC2H5 



13,5 g (37,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 9,5 g (70,9% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,98 (t, 3H); 1,31 (d, 6H); 2,6 (s, 3H); 3.11 (m, 1H); 3,56 (s. 3H); 4,03 (q, 2H); 7,07 (m, 
2H); 7,25 (m. 2H) ppm. 



Beispiel 20 

35 

4-(4-Fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methylpyridln-3-carbonsaure-ethylester 



40 



45 




5 



Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 9,5 g (26,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19 In 200 
ml absolutem Tetrahydrofuran bei 0 C 26,5 ml (92,75 mmol) einer 3,5 molaren Losung von Natrium-bis-(2- 
methoxyethoxy)-dihydroaluminat in Toluol und rUhrt 30 min bei Raumtemperatur, Nach erneutem Abkuhlen 
auf 0°C, tropft man vorslchtig 200 ml Wasser zu und extrahiert dreimal mit je 150 ml Essigester. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmai mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, Der Riickstand wird an einer Saule (200 g Kieselgel 
70-230 mesh, 0 4.5 cm, mit Essigester/Petrolether 2:8) chromatographiert. 
Ausbeute: 4,2g (48,2% der Theorie) 
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^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,98 (t 3H); 1,3 (d, 6H); 2.73 (s, 3H); 3,05 (m. 1H); 3,98 (q. 2H); 4,45 (d. 2H); 7.1 (m. 
2H); 7,25 (m. 2H) ppm. 



5 Beisplel 21 



(E/Z)-4-Carboxyethyl-5-(4-fluor-3-phenoxyphenyl)-2-methyl-pent-4-en-3-on 

10 

F 



16 



20 




49 g (0,31 mol) Isobutyrylessigsaureethylester und 67 g (0.31 mol) 3-Phenoxy-4-fluorbenzaldehyd 
werden in 300 ml Isopropanol vorgelegt und mit einem Gemisch aus 1.81 ml (18 mmol) Piperidin und 1.06 
ml (18,6 mmol) Essigsaure in 30 ml Isopropanol versetzt, Man rQhrt Qber Nacht be! Raumtemperatur, engt 
dann im Vakuum ein und trocknet im Hochvakuum. 
Ausbeute: 110 g (wurde ohne weitere Reinigung in Beisplel 22 eingesetzt). 



Beisplel 22 



1,4-Dihydro-2.6-diisopropyl-4-(4-fluor-3-phenoxy-phenyl)-pyridin-3,5-dlcarbonsaure-diethylester 




5 



45 



30 g (84,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21 und 13,2 g (84,3 mmol) 3-Amino-4-methyl-pent-2-en- 
saure-ethylester werden in 150 ml Ethanol uber Nacht am Ruckflufl gekocht. Man kuhit die Mischung auf 
0' C, saugt den ausgefallenen Niederschlag ab, wascht mit Petrolether nacii und trocknet im Exsikkator, 
Ausbeute: 18,4 g (44,2% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.05 - 1.25 (m, 18H); 4,05 - 4,2 (m. 6H); 4.95 (s, 1h): 6.03 (s. 1H); 6.85 - 7.1 (m, 6H); 
7,3 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 23 

2,6-Diisopropy{-4-(4-fluor-3-phenoxy-phenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-diethylester 
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18,4 g (37.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22 werden analog Beispiel 3 umgesetzt 
Ausbeute: 17,6 g (96% der Theorie) 
,5 ^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.05 (t, 6H); 1.29 (d. 12H); 3.08 (m. 2H); 4,05 (q. 4H); 6.95 - 7,35 (m. 8H) ppm. 

Beispiel 24 



20 



2,6-Diisopropyl-4-(4-fluor.3.phenoxy.phenyl).5.hydroxymethy|.pyridin-3.carbonsaure^^^^ 



25 



30 




OOC2H5 



36 



10 g (20,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 werden analog Beispiel 4 umaesetzt 
Ausbeute: 4,9 g (59,0% der Theorie) y«^«i^i- 

- 7.4Tm, 8H) ppm' ^ ^""^^ '"''^^ '^^^ ^^'^^ "'^^ ^^^^ ^'^^ ^H); 6.95 
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1.4.Dihydro-2.6-dimethyI.4.(4.f!uorphenyl)-pyridin.3.5.dicarbonsauremethyl-(2-cyanethyl)-^^^^ 



50 



55 




43 



EP 0 325 130 A2 



In 150 ml Ethanol werden 15,4 g (0,1 mol) 3-Amlnocrotonsaure-2-cyanethylester. 12,4 g (0,1 mol) p- 
Fluorbenzaidehyd und 11,6 g Acetesslgsauremethylester uber Nacht unter Ruckflu/J erhitzt. Nach dem 
Entfernen des Losemittels am Rotationsverdampfer nimmt man in Essigester auf, wascht mit Wasser, 
trocknet und erhalt nach Entfernen des Losemittels im Vakuum 33.8 g Rohprodukt. 
5 Rohausbeute: 94,4% der Theorie 

^H-NMR (DMSO) : 5 = 1.15 (tr, 3H, CH3); 2,3 (m, 6H, CH3); 2.75 (m, 2H, CH2CN); 3.55 (s. 3H, OCH3): 4,15 
(m. 2H, OCH2); 4.9 (m, 1H, p-FCsH^-CH); 6.9 - 7.3 (m. 4H, Aromaten -H); 8.8. 9.0 (2s. 1H. NH) ppm. 



10 Beisprel 26 



1,4-Djhydro-2.6-dimethyl-4-{4-fluorphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-methylester 

15 
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Zu einer Losung von 12 g (0,3 mol) Natriumhydroxid In 300 ml Wasser/150 m! 1 .2-Dlmethoxyethan gibt 
man 33,8 g Rohprodukt aus Beispiei 25. Die Suspensioh erwarmt sich, es biidet sich eine kiare Losung. 
Nach ROhren bei 25* C uber Nacht gibt man 100 ml Wasser hinzu, wascht drelmal mit Dichlormethan. stellt 
mit verdunnter Salzsaure auf pH 1 ein und extrahiert das klebrig ausgefallene Produkt mit Dichlormethan. 
Nach dem Trocknen und Einengen des Losemittels im Vakuum erhalt man 25,8 g Rohprodukt 
Rohausbeute: 84,5% der Theorie 

^H-NMR (DMSO): 5 = 2,25 (s. 6H. CH3); 3.55 (s. 3H, OCH3); 4,85 (breites s, 1H, FCeH^-CH): 6.9 - 7.3 (m, 
4H, Aromaten-H); 8.85 (breites s, 1H. NH); 1,7 (breit, 1H, COOH) ppm. 



Beispiei 27 



1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4-fluorphenyi)-pyridin-3-carbonsauremethylester 




In 90 ml Bis-(2-hydroxyethyl)-ether (Diglycoi) werden 12,5 g (41 mmol) Rohprodukt aus Beispiei 26 
suspendiert und auf 200 'C Badtemperatur erhitzt, wobei eine starke Gasentwicklung stattfindet. Nach 
beendeter Gasentwicklung wird die nun klare Losung schnell abgekUhIt, mit 500 ml Wasser/500 ml Ether 
gewaschen, die wai3rige Phase noch zweimal mit Ether gewaschen. die vereinigten Etherphasen mit 
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Wasser, 1 N Natronlauge und Wasser gewaschen und getrocknet. Nach dem Entfernen des Losemittels am 
Rotationsverdampfer erhSlt man 8,7 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 81 ,2% der Theorie 



5 

Beispiel 28 



2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbon5auremethylester 




In 90 m Eisessig werden 8,6 g (33 mmoi) Rohprodukt aus Beispiel 27 und 3,3 g Chrom-VI-oxid 1 h 
unter Ruckflufl erhitzt. Das Losemittel wird am Rotationsverdampfer entfern . der rckstand mit 
Essigester/Petrolether 1:1 versetzt und vom UngelSstem abgesaugt. Die iVIutterlauge wird 'm VakuC^, 
eingeengt und Uber 500 g Kieselgel mit Essigester/Petrolether 1:1 chromatographiert 
Ausbeute: 1,45 g (16,3% der Theorie) 



Beispiel 29 



35 

2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-pyridin 




ahJri, rff w "^^ ^ ■'■^^ 9 ^^'^ "^^^ Verbindung aus Beispiel 28 in 25 ml 

absolutem Tetrahydrofuran mit 5,3 mi (5,3 mmoi) Diisobutylaluminiumhydrid (1 m in ToLl) versetzt u^d 
SsLl^r'" f ''h^..'"'* Kaliumhydroxydlosung hydrolysiert. Die wa^fil^hasTS mft 

®^ Ausbeute: 93% der Theorie 
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Beispiei 30 



2.6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbaldehyd 

5 



F 




Zu 1,0 g (4,3 mmol) der Verbindung aus Beispiei 29 in 20 ml Dichlormethan gibt man portionsweise 1.5 
g (7 mmol) Pyridiniumdichromat, ruhrt 2 h be! 25 *C, chromatogra phiert nach Einengen uber 150 g 
Kieselgei mit Dichlormethan/Methanol 10:1 und erhalt QJ^ g Produkt. 
Ausbeute: 72% der Theorie 

^H-NMR (DMSO): 5 = 2,5 (s. 3H, CH3); 2.7 (s, 3H. CH3): 7.2 {s, 1H, Pyridin-H); 7.3 - 7.6 (m. 4H. Aromaten- 
H): 9,95 (s. 1H, CHO) ppm. 



Beispiei 31 



(E)-3-[2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 




Zu 75,5 mg (3,2 mmol) Natriumhydrid in 3 ml absolutem Tetrahydrofuran gibt man unter Stickstoffatmo- 
sphare innerhalb 15 min bei O' C 778 mg (3,2 mmol) [2-(Cyclohexylamino)vinyl]-piiosphorsaurediethylester 
in 3 ml Tetrahydrofuran, ruhrt 15 min bei O' C und tropft eine Losung von 0.6 g (2,6 mmol) der Verbindung 
aus Beispiei 30 in 3 ml Acetonitrii/3 ml Dimethylformamid zu. Nach 1 h 15 min tropft man bei 0* C 0,55 ml 
(0,77 mmol) n-Butyllithium (1,5 m in Hexan) hinzu, ruhrt 15 min bei O' C und tropft 180 mg (0.7 mmol) der 
Verbindung aus Beispiei 31 in 3 ml Tetrahydrofuran hinzu. Nach 1 h hydrolysiert man mit gesattigter 
Ammoniumchloridlosung, wascht dreimal mit Dichlormethan, trocknet die organische Phase und erhalt nach 
Entfernen des Losemittels im Vakuum 0,25 g Oi. 
Rohausbeute: 95,5% der Theorie 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 2,55 2.58 (2s. 6H, CH3); 2,6 (2H. CH2): 3.45 (s. 2H. CH2CO2); 3,75 (S, 3H. OCH3); 4,6 
(m, IH, CHOH); 5,45 (dd, 1H. CH-CHOH); 6.5 (d, 1H, CH = CH-CHOH); 6.9 (s. 1H. Pyridin-H); 7.0 = 7,4 (m. 
4H, Aromaten-H) ppm. 



Beispiei 33 



46 



EP 0 325 130 A2 



Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-dimethyl-4-(44!uorphenyl)-pyridin-3-yl]-3.5-dihydroxy-h 



10 




IS 



Beispiel 35 

25 

1ADihydro-2-(4.f,uo.pheny.).4..opropy,-6-me^ 

30 

0 V-^ 

« T 

36 



Rohausbeute: 22.2% der Theorie 




v^";, 7,2 7,5 (m, 4H. Aromaten-H) Dom. — 



w.,3y. i.D ^m, in. UHCHa); 2.2. 2 25 ^2s '^H rw v q o / o. . 
H) ppm. — ^^3); 3.8 (m, 3H. CH2O. 



45 

Beisplei 36 



55 
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5 




Analog Belspiel 27 erhalt man aus 11,3 g (32,6 mmol) Beispiel 35 7,15 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 7,25% der Theorie 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.8 - 1,3 (m, 9H. CH3); 2.5, 2,6 (2s, 3H, CH3); 3,1 (m, 1H, CHCH3): 3.8 - 4,2 (m, 2H, 
CH2O); 4,55, 5,2 (br, 1H. CH); 6.8 (s, 1H, CH); 6.9 -8,0 (m. 4H, Aromaten-H) ppm. 

15 

Beispiel 37 



2-{4-FiuorphenyiH-isopropyl-6-metiiyl-pyridin-3-carbonsaureethylester 



25 




CH3 



Analog Beispiel 28 erhalt man aus 6.95 g (22,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 36 nach 
Chromatographie (Kieselgel, Toiuol/Ethanol 95:5) 2,82 g. 
Ausbeute: 41% der Theorie 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1,0 (tr, 3H. CH3); 1,3 (d, 6H, CH3CH); 2.6 (s, 3H, CH3); 3,1 (sept. 1H. CH); 4.1 (q, 2H. 
CH2O); 7,0 (s, 1H, Pyridin-H); 7,1 - 7,6 (m. 4H. Aromaten-H) ppm. 



Beispiel 38 



2-(4-Ruorphenyl)-3-hydroxymethyl-4-isopropyl-6-methyl-pyridin 




5,5 g (18,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 37 werden analog Beispiel 29 umgesetzt. Nach 
55 Trocknen im Exsikkator erhalt man 4,24 g Rohprodukt. 

Ausbeute: 89% der Theorie 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.3 (d, 6H); 2,55 (s, 3H); 3.36 (m, 1H); 4,49 (s. 2H); 7,09 (m, 3H); 7.53 (m. 2H) ppm. 
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Beispiel 39 



2-{4-Fluorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyiidin-3-carbaldehycl 



10 




15 



20 



A ^'^ ? ^l^of Verbindung aus Beispiel 38 werden analog Beispiel 30 umgesetzt 

Ausbeute: 2,23 g (54,7% der Theorie) y«*ei^i. 

^H.NMR(CDCl3): S = 1.3 (d. 6H): 2.65 (s. 3H): 3.91 (m. 1H): 7.10 - 7.28 (m. 3H); 7.5 (m. 2H): 9.91 (s. 1 



H) 



Beispiel 40 



25 



(E)-3-[2-(4-Fluorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 



30 



CHO 



35 




A f ^ ^^''bindung aus Beispiel 39 werden analog Beispiel 8 umoesetzt 

Ausbeute: 1.34 gRoliprodukt (57% der Theorie) "P'ei a umgesetzt. 

'H-NMR (CDCIa): 5 = 12.8 (d. 6H): 2.6 (s. 3H); 3,27 (m. 1H); 6.11 (dd, IH); 7,05 - 7. 

Hp" ' 



55 (m. 6H); 9,55 (d. 1H) 



45 



Befspiel 41 



50 



IVIethyi-(E)-7-[2-(4.fluorphenyl).4-isopropyl-6-nr,ethyl-pyrid-3-yl]-5.hydroxy-3-oxo.hept-6-enoat 



65 
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CH 



10 



1 ,07 g (3,78 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40 werden analog Beisplel 32 umgesetzt. 
Ausbeute: 0,34 g Rohprodukt (22,5% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,25 (d, 6H): 2,5 (m, 2H); 2.57 (s. 3H); 3,2 (m, 1H); 3.42 (s. 2H): 3.75 (s. 3H); 4,45 (m. 
1H); 5,3 (dd, 1H): 6,6 (d, 1H); 7.05 (m. 3H): 7.43 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 42 

20 

Methyl-erythro-(E)-7-[2-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-3.5-dihydro^^ 



25 



30 

H3C 




200 mg (0.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 41 werden analog Beispiel 33 umgesetzt. 
Ausbeute: 21,5 mg (10,7% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.23 (d. 6H); 1,5 (m. 2H); 2.45 (m. 2H); 2,58 (s. 3H); 3,21 (m. 1H); 3.72 (s. 3H); 4,11 
(m. 1H); 4,38 (m. 1H); 5,31 (dd, 1H); 6,55 (d, 1H); 7,06 (m. 3H); 7,4 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 43 
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Analog Beispiel 25 erhSIt man aus 26,4 g (0,1 mol) 4-nuorbenzyliden-2-butanoylessigsaureethylester 
und 15,4 g (0,1 mol) 3-Aminocrotonsaure-2-cyanethylester 44,6 g Rohprodukt 
Rohausbeute: 100% der Theorie 

1H-NMR (DMSO): 5 = 1.15 (m. 9H, CHs-CHa. CH3-CH-CH3); 2.3 (s. 3H, CH3); 2.45 (m, 2H, CH2-CN); 4.0 (q, 
5 2H, CH2O); 4,1 (m, 1H, CHCHa); 4,15 (m, 2H, CHzO); 4,4 (s, 1H, p-FCsHtCH); 6,9 - 7,3 (m, 4H, Aromaten- 



Beispiel 44 

10 



1.4-Dihydro-4.(4.fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyridin-3.5.dicarbonsaur^^^^^ 

P 



20 



SS 




Rohausbeute: 95% der Theorie 

ppm— Hi^)' 7.3 (m. 4H, Aromaten-H); 8.1 (s, 1H, NH); 10.9 (s, 1H, COOH) 

35 Beispiel 45 

40 

F 



45 



50 




Beispiel 46 
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4-{4-Fiuorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbonsaureethylester 




Analog Beispiel 37 erhalt man aus 5,5 g (18,2 mmol) der Verbindung des Beispiels 45 nach 
Chromatographie uber Kieselgel (Dichlormethan) 2.9 g rotes 01. 
Ausbeute: 53% der Theorie 

-H-NMR (CDCI3): 5 = 1.05 (tr, 3H, CH3CH2); 1,35 (d, 6H, CH3CH); 2,6 (s. 3H, CH3); 3,15 (sept, 1H. CH); 
4.1 (q, 2H. CH2): 6,95 (s. 1H, Pyridin-H); 7,1 - 7,4 (m. 4H, Aromaten-H) ppm. 



Beispiel 47 



4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxymethyI-2-isopropyl-6-methyi-pyridin 




Analog Beispiel 29 erhalt man aus 2,8 g (9,3 mmol) der Verbindung des Beispiels 46 2.19 g Produkt. 
Ausbeute: 91 % der Theorie 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.3 (d. 6H, CHsCH); 1.5 (br. 1H. OH); 2.5 (s, 3H, CH3); 3.5 (sept.. 1H, CH); 4,6 (s, 2H. 
CH2); 6,9 (s. 1H, Pyridin-H); 7.1 - 7,5 (m, 4H. Aromaten-H) ppm. 



45 

Beispiel 48 



4-(4-Fiuorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbaldehyd 

so 



55 
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CHg 



Analog Beispiel 30 erhalt man aus 2,0 g (7.7 mmol) der Verbindung des Beispiels 47 0,56 g Produkt. 
Ausbeute: 28,3% der Theorie 

^H-NMR {CDCI3); 5 = 1,3 (d. 6H. CH3CH); 2.6 (s. 3H. CH3); 3,6 (sept 1H. CH); /,0 (s, 1H, Pyridin-H); 7.1 - 
7,4 (m. 4H, Aromaten-H); 10,0 (s. 1H, CHO) ppm. 



Beispiel 49 



(E)-3-[4-(4-FluorphenyI)-2-isopropyl-6-nnethyl-pyrld-3-yl]-prop-2-enal 



CHO 




Analog Beispiel 31 erhalt man aus 0,51 g (1 ,99 mmol) der Verbindung des Beispiels 48 0,48 g. 
Ausbeute: 85,5% der Theorie 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.2 (d. 6H, CH3CH); 2,5 (s. 3H, CH3): 3.3 (sept. 1H, CH); 6.0 (dd, 1H, CHCHO); 6.9 (s. 
1H. Pyrldin-H); 7,0 - 7,3 (m, 4H, Aromaten-H); 7.5 (d. 1H.CH); 9,5 (d, 1H, CHO) ppm. 



Beispiel 50 



Methyl-(E)-7-[4-(4-fluorph'enyi)-2-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yi]-5-hydroxy-3-oxo-hept-6-enoat 




Analog Beispiel 32 erhSIt man aus 0,41 g (1 .44 mmol) der Verbindung des Beispiels 49 0,22 g. 
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Ausbeute: 38,2% der Theorie 

^H-NMR (CDCb): 8 = 1.3 (d, 6H, CH3CH); 23 (s. 3H, CH3); 3,3 (sept. 1H, CH); 3,5 (s, 2H, CH2); 3,25 (s. 
3H, OCH3); 4.6 (m, 1H; CHOH); 5.3 (dd. 1H. CH); 6,6 (d. 1H. CH); 6.9 (s, 1H. Pyridin-H); 7.0 - 7.3 (m. 4H. 
Aromaten-H) ppm. 



Methy!-erythroKE)-7-[4-(4-fIuorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-3.5-d 



1 ,2 g (3,01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 50 werden analog Beispiel 33 umgesetzt. 
Ausbeute: 320 mg (26.6% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.28 (d. 6H); 1.40 (m. 2H); 2.45 (m. 2H): 2,55 (s. 3H); 3,35 (m, 1H); 3.72 (s, 3H); 4.15 
(m. 1H); 4.39 (m, 1H); 5.30 (dd. 1H); 6,55 (d. 1H); 6.88 (s. 1H); 7,0 - 7,30 (m. 4H) ppm. 



Beispiel 52 



1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-4-(4-fluorphenyl)-5-phenyl-pyrldin-3-carbonsauremethylester 



In 150 ml Ethanol werden 24.0 g (0,1 mol) 1-(4-Fluorphenyl)-2-phenyl-buten-3-on, 23 g (0,2 mol) 3- 
Amino-crotonsauremethylester und 6 ml (0,1 mol) Eisessig uber Nacht unter Ruckflu/3 erhitzt. nach Zugabe 
von 11,5 g (0,1 mol) 3-Aminocrotonsauremethylester und 3 ml Eisessig 18 h unter Ruckflu/3 erhitzt und 
nach wiederholter Zugabe von 11,5 g (0,1 mol) 3-Aminocrotonsauremethylester und 3 ml Eisessig nochmals 
18 h unter Ruckflufi erhitzt. Das Losemittel wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit 80 ml Methanol 
versetzt. Ungelostes abgesaugt. die methanolische Losung in Vakuum eingeengt, aus dem Ruckstand bei 
73 'C - 90*C/18 mbar und anschlieflend bei 60 "C bis 70'C/0.2 mbar uberschussigen Aminocrotonester 
abdestilliert. Man erhalt 37,5 g Rohprodukt ais glasharte Schmelze. 
Rohausbeute: >100% der Theorie 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,85 (s, 3H. CH3); 2,85 (s. 3H. CH3); 3,6 (s. 3H. CH3); 4,65. 5.4 {2br, s. 1H, CH); 6.7 - 
7,4 (m, 9H, Aromaten-H) ppm. 



Beispiel 51 



H3C. 




1CH3 
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Beispiel 53 

2,6-Dimethyl-4-(4-f!uorphenyl)-5-phenyl-pyridin-3-carbonsauremethyiester 



CO2CH3 



10 




15 

FestiS°^ ^'-^ 9 Verbindung des Beispiels 52 20.4 g 

Ausbeute: 49,4% der Theorie 

^0 ;pr" ^^'^'^^ ' = '"'^"^^^ CH3); 6.7 - 7.4 (m. 9H. Aromaten-H) 

Beispiel 54 

25 

2,6-Dimethyl-4-(4.fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-5-phenyl-pyrldin 

30 



35 




^ Rohprodl ""^ 9 -^^^ ^^^'^'"'^""9 des Beispiels 53. 12.4 g 

Ausbeute: 67% der Theorie) 

45 

Beispiel 55 



2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyI).5-phenyl-pyridin-3-carbaldehyd 



50 



55 
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5 




Analog Beispiel 30 erhalt man aus 6,0 g (19.5 mmoi) der Verbindung des Beispiels 54 nach 
Chrcmatographie uber Kieselgel (Dichlormethan) 3,8 g Feststoff. 
Ausbeute: 64% der Theorie 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 2.4 (s. SH.CHa); 2.9 (s, 3H, CH3); 6.8 - 7.3 (m. 9H, Aromaten-H) 9.8 (s. 1H. CHO) 
ppm. 



Beispiel 56 



(E)-3-[2,6-Dinnethyl-4-(4-fIuorphenyl)-5-phenyi-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 



25 



30 



CHO 




35 Analog Beispiel 31 erhalt man aus 3,1 g (10 mmol) der Verbindung des Beispiels 55 2.0 g Rohprodukt 
Ausbeute: 60% der Theorie 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 2,4 (s, 3H, CH3); 2.75 (s, 3H. CH3); 6.15 (dd. 1H. CHCHO); 6.85 (d. 1H, CH); 6,9 - 7.3 
(m, 9H, Aromaten-H); 9.4 (d. 1H. CHO) ppm. 



40 



Beispiel 57 



Methyl-(E)-7-[2.6-dimethyl-4-(4-fiuorphenyl)-5-phenyl-pyrid-3-yl]-5-hydroxy-3-oxo-hept-6-enoat 



45 



50 



55 
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Analog Beispiel 32 erhalt man aus 2,0 g (6 nnmol) der Verbindung des Beispiels 56 2,4 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 89% der Theorie 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 2,3 (s, 3H, CH3); 2,6 (s, 3H, CH3); 2,7 (nn. 2H, CH2); 3,45 (d, 2H. CH2); 3,75 (2s. 3H, 
OCH3); 4,5 (nn, 1H, CH); 5,4 (dd, 1H, CHCHO); 6,3 (2d, 1H, CH); 6,7 - 7,3 (m, 9H, Aromaten-H) ppm. 



5 



Beispiel 58 

10 M«thyl-erythro-(E)-7-[2.6-dimethyM.{4.fluorphenyl)-5-ph 



■enoat 



75 



20 




Ausbeute: 23,1% der Theorie 
Beispiel 59 

35 

2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-methoxymethyl-pyridin-3-carbonsaureethylester 



40 



^5 nguo^ >f^>Y^00C2Hj 




50 



55 



Natriumhydrid.Manrahrt2StundennaThL^S^^^^^^^^^^ ^l.^f -9 (^0.9 mmol) 80o/<.iges 

w.rd vorsichtig mit Wasear verseW, rneUrZt n^^E^reZ^^ ^"^^'"S^"- '^'^'^^ung 

ulfat getrocknet und im Vakuum eingeenat extrahiert. d.e organ.sche Phase Qbsr Magnesiums- 



Ausbeute: 2,9 g (92,7% der Theorie) 
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Belspiel 60 



2.6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethy!-5-methoxymethyl-pyridin 

5 




Unter Stickstoffatmosphare werden zu 0,5 g (13,2 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml absolutem 
Tetrahydrofuran bei 60 °C 2,85 g (7.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 59 gelost in 30 ml absolutem 
Tetrahydrofuran zugetropft. Man erhitzt 1 Stunde zum Ruckflufi, kuhlt anschlieflend auf O'C ab und tropft 
vorsichtig 1,5 ml Wasser und 0,3 ml 15%lge Kaliumhydroxyd-Losung zu. Es wird vom ausgefallenen 
Niederschlag abgesaugt und dieser mehrmals mit Ether ausgekocht Die vereinigten Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der RGckstand wird an einer SSule (Kieselgel 70- 
230 mesh, mit Essigester/Petrolether 1:9) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 ,9 g (74,8% der Theorie) 

'H-NMR (CDCls): 5 = 1,3 (m. 12H); 3,17 (s. 3H); 3,36 (m, 1H); 3.43 (m. 1H); 4.02 (s. 2H); 4,35 (d. 2H): 7.12 
(m. 2H); 7.25 (m. 2H) ppm. 



Beispiel 61 



Methyi-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyh4-(4-fluorphenyl)-5-methoxymethyl-pyrid-3-yl]-3.5-dihydroxy-hept-6- 
enoat 




50 



55 



Aus der Verbindung aus Beispiel 60 wurde, in Anaiogle zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 9, 
10 . das Beispiel 61 hergestellt. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,23 (m. 6H); 1.32 (d, 6H); 1.40 (m. 2H); 2,43 (m. 2H); 3,18 (s, 3H); 3,32 (m. 2H); 3,73 
(s, 3H); 4.05 (s, 2H); 4.08 (m. 1H); 4.29 (m, 1H); 5.23 (dd, 1H); 6,31 (d, 1H); 7.0 -7,20 (m. 4H) ppm. 



Beispiel 62 
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Methyl-erythro-(E)-7-[5-tert.butyidimethylsily!oxymethyl-4-(4-fIuorphenyO^^^ 
3,5-dihydroxy-hept-6-enoat 



OH OH 



10 



HgC 



I 

(HgOgC Si- 



HgC 



75 




OOCH3 



Aus der Verbindung aus Beispiel 20 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5 6 7 8 
9, 10, 11, 12 die obige Verbindung synthetisiert. » « « . 

' " ^'^2 ^'40 (m, 2H): 2.42 (m, 2H); 2,65 (s, 3H); 3.28 

20 (m. 1h); 3.70 (s, 3H); 4.08 (m. 1H); 4.26 (m. 1H); 4.29 (s. 2H); 5.22 (dd. IH); 6.30 (d. 1H); 7,0 - 7.20 (m. 4H) 



ppm. 



25 



Beispiel 63 



Methyl-erythro-(E)-7-[4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethylM-isopropyl-6-methy|.pyrid-3-yl]-3,^ 
6-enoat 



30 



OH OH 



35 




OOCH3 



40 



9 loVVl'^'l'^rV''^- H^''^'^' ^° ^"'^^ ^" "^^^ Reaktionen aus den Beispielen 5, 6. 7, 8, 

y, 10, 11, 12 die obige Verbindung synthetislert > . . q. 

3HWnTf J'^^ ^'^^ ■ ^'^^ ^-^^ 2.43 (m. 2H); 2,69 (s. 3H): 3.32 (m. 1H)- 3 72 (s 

3H); 4.07 (m. IH); 4.30 (m. 1H); 4,41 (s. 2H): 5.25 (dd. IH); 6.31 (d. 1H): 7.11 (m. 4H) ppm. ^ 



Beispiel 64 



50 



55 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 20 wurde in Analogi© zu den Reaktionen aus den Beispielen 5, 6, 7, 8. 
9, 10, 11. 12 die obige Verbindung synthetlsiert. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,23 (d, 6H); 1,40 (m, 2H); 2,42 (m, 2H); 2,63 (s, 3H); 3,30 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 4.10 
^ (m, 1H): 4,15 (s. 2H); 4,32 (m, 1H): 4,38 (s, 2H); 5,20 (dd, 1H); 6,31 (d, 1H); 7.0 -7,40 (m, 9H) ppm. 

Beispiel 65 

20 

3-(tert.ButyIdimethyIsiIyIoxymethyl)-2.6-diisopropyl-5-(2.2-dimethy!-butyryloxymeth 
pyridin 



30 



35 




3 



Zu 1.29 g (3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 in 50 ml absolutem Tetrafiydrofuran werden bei O' C 
nacheinander 865 mg (3.3 mmol) Triphenylphosphin, 0,41 ml (3,3 mmol) 2.2-Dimethylbuttersaure und 0.52 
mi (3,3 mmol) Azodicarbonsaurediethylester gegeben und uber Nacint bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Mischung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an einer SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Essigester/Petrolether 1 :9) chromatographiert. 
Ausbeute: 1,32 g (87,4% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0,01 (s, 6H); 0,86 (t, 3H); 0,91 (s, 9H); 1.2 (s, 6H): 1.39 (m. 12H); 1.6 (q, 2H): 3.24 (m, 
1H): 3,48 (m. 1H); 4,38 (s, 2H); 4,79 (s, 2H); 7,05 -7,35 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 66 



2,6-Dlisopropyl-3-(2,2-dimethyl-butyryloxymetiiyl)-4-(4-fiuorphenyl)-5-hydroxymethyl-pyridin 



55 
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II 

H5C2-C-C- 




1 ,3 g (2.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 65 gelost in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran werden mit 
2,6 ml (2,6 mmol) einer 1 molaren Tetrabutylammoniumfluorid-Losung in Tetrahydrofuran versetzt und 1 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Die Mischung wird mIt gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
versetzt und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, im Vakuum eingeengt und der RGckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Laufmittel 
Essigester/Petrolether 1 :9) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 g (95,2% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.71 (t 3H); 1,02 (s, 6H): 1,21 (d. 6H); 1.25 (d, 6H): 1,43 (q, 2H); 3,09 (m, 1H): 3,38 
(m. 1H), 4,3 (d. 2H); 4,61 (s. 2H); 6,96 - 7,18 (m, 4H) ppm. 



1 g (2,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 66 wird analog Beispiel 7 umgesetzt. 
Ausbeute: 890 mg (86.4% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): a = 0.82 (t. 3H); 1,25 (s. 6H); 1,32 (m, 12H); 1,55 (q, 2H); 3,26 (m. 1H): 3.88 (m, 1H); 4,77 
(s. 2H); 7,09 -7,27 (m. 4H); 9.77 (s. 1H) ppm. 



Beispiel 67 



2,6-DiisopropyI-5-(2,2-dimethyl-butyryloxymethyl)-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbaIdehyd 




Beispiel 68 



(E)-3-[2,6-Diisopropyl-5-(2,2-dimethyl-butyryloxymethyl)-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 
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F 




860 mg (2,1 mol) der Verbindung aus Beispiel 67 werden analog zu Beispiel 8 umgesetzt 
Ausbeute: 420 mg (45,6% der Theorie) 

^H-NMR (CDCIs): 5 = 0,82 (t. 3H); 1,14 (s, 6H); 1.31 (m, 12H); 1,53 (q. 2H); 3,22 (m, 1H); 3.33 (m, 1H); 4.75 
(s, 2H): 5.99 (dd. 1H); 7,05 - 7,29 (m, 5H); 9,4 (d, 1H) ppm, 

Beispiel 69 

Methyl-(E)-7-[2,6-diisopropyl-5K2,2-dimethyl-butyr7loxymethyl)-4-(4-fluorphenyl)-pyri 
oxo-hept-6-enoat 



F 




Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 54,6 mg (1,82 mmol) 80%igem Natriumhydrld in 5 
ml absolutem Tetrahydrofuran bei -5'C 0,15 ml (1,4 mmol) Acetessigsauremethyiester in 2 ml absolutem 
Tetrahydrofuran. Nach 15 Minuten werden bei derselben Temperatur 0,89 mi (1,4 mmol) 15%iges 
Butyliithium in n-Hexan zugetropft und nach weiteren 15 Minuten 408 mg (1.8 mmol) trockenes Zinkbromid 
in 5 ml absolutem Tetraiiydrofuran filnzugefugt Man lafit noch 15 Minuten bei -5" C nachruhren, tropft 400 
mg (0.91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 68 gelost in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran zu und ruhrt 
uber Nacht. Die Mischung wird mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt und mehrmais mit Ether 
extrahiert. Die organische Phase wird uber Magensiumsulfat getrocknet. im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Essigester/Petrolether 3:7) chromatographiert. 
Ausbeute: 200 mg (38,5% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.8 (t. 3H); 1.12 (s. 6H); 1.27 (d. 6H); 1,32 (d, 6H); 1.53 (q. 2H); 2.45 (m, 2H): 3,18 (m, 
1H); 3.27 (m. 1H); 3,43 (s. 2H); 3.74 (s. 3H), 4,50 (m. 1H); 4.73 (s. 2H); 5,28 (dd, 1H); 6,38 (d. 1H); 7.0 - 7.10 
(m. 4H) ppm. 



Beispiel 70 

Methyl-erythro-(E)-7-[2.6-dilsopropyl-5-(2,2-dimethy!-butyryloxymethyi)-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-3-yi]-3,5- 
dihydroxy-hept-6-enoat 
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10 



OH OH 




OOCH3 



180 mg (0,32 mmol) der Verblndung aus Beisplel 69 werden analog Beisplel 10 umgesetzt 
Ausbeute: 138 mg (77,5% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,81 (t. 3H); 1,12 (s, 6H); 1.28 (m, 6H); 1,40 (m. 2H); 1.53 (q, 2H); 2,43 (m. 2H); 3.17 
(m, 1H); 3,32 (m, 1H): 3.73 (s. 3H); 4.08 (m. 1H); 4.31 (m, 1H); 4,75 (s, 2H); 5.28 (dd, 1H); 6.32 (d. 1H); 7,0 - 
7,1 (m. 4H) ppm. 



20 



Beisplel 71 



25 



M0thyl-erythro-(E)-7-[5-benzyloxymethyl-2.6-dlisopropyI-4-(4-fluorphenyl)-pyrld-3-yl]-3,5-d 
enoat 



30 



35 



OH OH 




OOCH3 



Aus der Verbindung aus Beisplel 6 wurde In Analogle zu den Reaktlonen aus den Beispielen 65, 66, 67, 
68, 69 und 70 die oblge Verbindung synthetisiert. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,31 (m, 6H); 1.40 (m, 2H); 2,43 (m. 2H); 3,32 (m. 2H); 3,73 (s, 3H); 4,07 (m, 1H); 
4.32 (m, 1H); 5.07 (s. 2H); 5,30 (dd. 1H); 6,32 (d. 1H); 6,90 - 7,20 (m, 4H); 7,42 (m, 2H); 7,55 (m, 1H); 8.02 
(m, 2H) ppm. 



45 



Seispiei 72 



50 



Methyl-erythro-(E)-7-[3-acetoxymethyl-2,6-diisopropy^-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-5-y^]-3.5-dihydroxy-hep^ 
enoat 



55 
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5 



10 




15 



20 



Aus der Verbindung aus Beispiel 6 wurde in Analogie zu den Reaktlonen aus den Beispielen 65, 66, 67, 
68. 69 und 70 die obige Verbindung synthetisiert. 

^H-NMR (CDCb): 5 = 1.25 (m, 12H); 1.40 (m, 2H): 2,02 (s, 3H); 2,43 (m, 3H); 3,20 (m, 1H); 3.32 (nn. 1H); 
3.72 (s, 3H); 4.07 (m. 1H): 4,29 (m, 1H); 4,81 (s, 2H); 5,28 (dd. 1H); 6.30 (d. 1H); 7.0 -7.1 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 73 

(E/Z)-3-Carboxymethyl-4-{4-fluorphenyl)but-3-en-2-on 



30 




IOOCH3 
«3 



62 g (0,5 mol) 4-Fluorbenzaldeiiyd und 53.9 ml (0,5 mol) Acetesslgsauremethyiester werden in 300 ml 
Isopropanol vorgelegt, mit einem Gemisch aus 2,81 ml (28 mmol) Piperldin und 1,66 ml (29 mmol) 
Essigsaure in 40 ml Isopropanol versetzt und 48 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Mischung, wird im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum destilliert, 
^ Kp 0.5 mm: 138'C 

Ausbeute: 50,5 g (45,5% der Theorie) 



Beispiel 74 
45 



l,4-Diiiydro-2.6-dimethyl-4-(4-fluorplienyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-dimethylester 



50 



55 
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10 



H^COOC 




OOCHr 



33,3 g (0,15 mol) der Verblndung aus Beisplel 73 werden mit 17,3 g (0.15 mol) 3-Aminocrotonsaureme- 
thylester in 150 ml Ethanol 4 h unter RCJckflu/3 gekocht. Die Mischung wird auf O'C abgekuhit, der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit wenig Petrolether nachgewaschen und im Exsikkator getrocknet 
Ausbeute: 32 g (66,8% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 =2.33 (s, 6H); 3.65 (s. 6H); 4.99 (s,1H); 5,77 (s, IH); 6.89 (m, 2H); 7.22 (m. 2H) ppm. 



20 



Beisplel 75 



2,6-Dimethyl-4-(4-fIuorphenyl)-pyrldin-3.5-dicarbonsaure-dlmethyiester 




32 g (0,1 mol) der Verblndung aus Beisplel 74 werden analog Beisplel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 27,2 g (87% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): S = 2.59 (s. 6H): 3.56 (s. 6H): 7,08 (m. 2H); 7.25 (m. 2H) ppm. 



Beisplel 76 



2.6-Dimethyl-4-{4-fIuorphenyl)-5-hydroxy-methyl-pyridin-3-carbonsauremethylester 




65 
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Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 14,9 g (47 mmol) der Verbindung aus Beispiel 75 in 300 
ml trockenem Tetrahydrofuran bel -10* C bis -S'C 40,3 ml (141 mmol) einer 3,5 molaren Losung von 
Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat in Toluol und rUhrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. Nach 
Abkuhlen auf O'C tropft man vorsichtig 150 ml Wasser hinzu und extrahiert mehrmals mit Essigester. Die 
5 vereinigten organischen Phasen warden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand kristallisiert mit Ether/Petroiether. Nach 
Trocknen im Exsikkator erhalt man 7,5 g Substanz (55,2% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 2.52 (s, 3H); 2,7 (s, 3H); 3,52 (s, 3H); 4,45 (s. 2H); 7,05 - 7.3 (m, 4H) ppm. 

70 

Beispiel 77 



Methyl-erythro-(E)-7-[5-tert.butyIdimethyisilyloxymethyl-2,6-dimethyi-4-(4-fluorphenyl)pyrid-3-yll-3.5- 
75 dihydroxy-hept-6-enoat 




Aus der Verbindung aus Beispiel 76 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5, 6, 7, 8. 
9 und 10 das Beispiel 77 hergestellt 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (s, 6H); 0,92 (s, 9H); 1,40 (m. 2H); 2,49 (m, 2H); 2,62 (s, 3H); 2.71 (s. 3H): 3,80 
(s. 3H); 4,17 (m, 1H); 4,36 (s, 2H); 4.38 (m, 1H); 5,42 (dd, 1H); 6,31 (d. 1H); 7.10 -7.20 (m, 4H) ppm. 



35 

Beispiel 78 



Methyl-erythro-{E)-7-[2,6-dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-pyrid-3-y!>3.5-dihydroxy-hept-^ 



F 




OOCH3 



Aus der Verbindung aus Beispiel 77 wurde analog Beispiel 1 1 das Beispiel 78 hergestellt 

55 

Beispiel 79 



66 



EP0 32S 130 A2 



(E/Z)-2-Carboxyethy!-1-cyclopropyl-3-(4-fluorphenyl)-2-prop-2-en-1-on 



5 



70 




39 g (0,25 mol) Cyclopropylcarbonylessigsaureethylester und 31 g (0,25 mol) 4-FIuorbenzaIdehyd 
werden in 150 ml trockenem Isopropanof vorgelegt und mit einenn Gemisch aus 1,4 ml (14 mmol) Piperidin 
und 0,83 ml (14,5 mmol) Essigsaure in 20 ml Isopropanol versetzt Man ruhrt 48 Stunden bie Raumtempe- 
ratur, engt im Vakuum ein und destilliert den RGckstand im Hochvakuum. 
Kp 0,5 mm: 140* C 
Ausbeute: 52.3 g (79,8% der Theorie) 



25 



30 



35 



40 



45 



Beispiel 80 

1,4-Dihydro-2-cyclopropy!-4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyI-pyridin-3.5-dicarbonsaure-diethyiest^ 



F 




OOC2H5 



50 



39,3 g (0.15 mol) der Verbindung aus Beispiel 79 und 23,6 g (0,15 mol) 3-Amino-4-methy|.pent.2-en- 
rZS^ T r V'r' "ber Nacht unter RGckflu^ gekocht Nach Abkuhlen auf 

il^^Z^ ""f T'' ""'^ ^'^ vereinigten Etherphasen dreimal mit 10%iger 

Safzsaure. je einmal mit Wasser und gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. uber 
Magnesiumsu fat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Den RGckstand verruhrt man mit Petrolether Ether 
saugt ab und trocknet im Exsikkator. 
Ausbeute: 22,8 g (37,8% der Theorie) 



Beispiel 81 



•Cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-diethylester 
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19.1 g (47 mmol) der Verbindung aus Beispiel 80 werden analog Beispiel 3 umgesetzt 
Ausbeute: 9,8 g (52,5% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.97 (m, 8H); 1.26 (m. 8H); 2.09 (m, 1H); 3.06 (m. 1h); 4,02 (m, 4H): 7,06 (m, 2H); 
7,26 (m. 2H) ppm. 



Beispiel 82 

20 

8-Cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-2-isopropyI-pyridin-3-carbonsaure-ethylester 




6 g (15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 81 werden analog Beispiel 4 umgesetzt 
Ausbeute: 3,1 g (57,9% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.97 (t. 3H); 1.03 (m, 2H); 1,22 (m, 8H), 2,38 (m, 1H); 3,03 (m. 1H); 4,0 (q. 2H); 4.58 
(s. 2H); 7.1 (m. 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 83 



6-Cyctopropyl-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-5-methoxymethyl-pyrldin-3-carbonsaure-ethylester 



50 



55 




OOC2H5 
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2,9 g (8 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 82 werden analog Beispiel 59 umgesetzt. 

Ausbeute: 2 g (67,4% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,93 (t, 3H); 0.98 (m, 2H); 1.22 (d, 6H); 1,24 (m, 2H); 2,32 (m, 1H); 3.03 (m. 1H); 3,28 
(s. 3H); 3.97 (q, 2H); 4,25 (s. 2H); 7.08 (m. 2H); 7,25 (m. 2H) ppm. 



Beispiel 84 



10 6-CyclopropyI-4-(4-fluorphenyI)-3-hydroxy-methyl-2-isopropyh5-methoxymethyl-pyridin 



76 



20 




H2OH 



25 Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 1,9 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 83 In 50 ml 
trockenem Tetrahydrofuran 44,3 ml (15 mmol) einer 3,5 molaren Losung von Natrium-bis-(2-methoxyet- 
hoxy)-dlhydroaluminat in Toluol, ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und 1 Stunde unter RuckfIu/3, Nach 
AbkGhlen auf O'C tropft man vorsichtig 50 ml Wasser hinzu und extrahiert mehrmals mit Essigester. Die 
Essigesterphasen werden vereinigt, mit gesattigter Natriumchiorid-Losung gewaschen, Ober Magneslumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 1,6 g (97% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,89 (m, 2H), 1.17 (d, 6H); 1.19 (m. 2H); 2.20 (s. 1H); 3.13 (5. 3H); 3,32 (m. 1H); 4.07 
(s, 2H); 4,26 (s, 2H); 7,05 (m, 2H); 7,16 (m, 2H) ppm. 



35 

Beispiel 85 



M0thyl-erythro-(E)-7-[6-cyclopropyl-2-isopropyl-4-(4'.fluorphenyl)-5-methoxymethyl-pyrid-3-yl]-3,5 
hept-6-enoat 




Aus der Verbindung aus Beispiel 84 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 9 
und 10 das Beispiel 85 hergestellt. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.95 (m. 2H): 1.17 (m. 6H); 1.22 (m. 2H); 1.40 (m. 2H); 2,25 (m, 1H); 2,44 (m. 2H); 
3,22 (s, 3H); 3,23 (m, 1H); 3.73 (s. 3H); 4.07 (m. 1H); 4,18 (s, 2H); 4.28 (m, 1H); 5.22 (dd. 1H); 6.30 (d 1H)* 
7.0 - 7.20 (m, 4H) ppm. x / v /. 
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Beispiel 86 



5-Chlormethyi-2.6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyi)-pyridln-3-carbonsaure-ethyiester 




OOC2H5 



5 g (13,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 gel6st in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran werden bei 
-5' C nacheinander mit 1,69 ml (20,9 mmol) Pyridin und 1,5 ml (20,9 mmol) Thionylchlorid versetzt und 15 
Minuten bei derselben Temperatur geruhrt. Die Mischung wird mit Essigester verdunnt mehrmals mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung extraliiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an einer Saule (Kieselgel 70 bis 230 mesh, in 
Petrolether/Essigester 95:5) chromatographiert. 
Ausbeute: 3.2 g (65,2% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0,98 (t, 3H); 1.30 (d, 6H); 1.35 (d. 6H); 3,05 (m. 1H); 3,45 (m. 1H); 3.98 (q, 2H); 4.38 
(s. 2H); 7,13 (m, 2H); 7,31 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 87 



2,6-Dilsopropyi-4-(4-fluorphenyl)-5-phenoxymethylpyridin-3-carbonsMure-ethylester 



Zu einer Losung von 2,11 g (18,2 mmol) Natriumphenolat in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran tropft 
man bei O" C 3,22 g (9,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 86 gelost in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran 
und kocht 4 Tage am Rtickflu/J. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit 150 mi Wasser verdunnt und 
mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber Magnesiumsulfat getrock- 
net, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an einer SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Petrolether/Essigester 95:5) chromatographiert. 
Ausbeute: 3,2 g (80,8% der Theorie) 

H-NMR (CDCI3): 5 = 0,97 (t, 3H); 1,3 (d. 6H); 1.33 (d, 6H); 3,1 (m, 1H); 3,32 (m. 1H); 4.0 (q, 2H); 4.7 (s. 
2H); 6,78 - 7.31 (m, 9H) ppm. 




Beispiel 88 
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2,6-Diisopropyl-4-{4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-3-phenoxymethyl-pyridin 



10 




15 



Hg-OH 



3,25 g (7,5 mmol) der Verbindung aus Beispiei 87 werden analog Beisplel 60 umgesetzt 
Ausbeute: 2,75 g (93,2% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.35 (m, 12H); 3.30 (m. 1H); 3.48 (m. 1H); 4,42 (d. 2H); 4.62 (s. 2H); 6.75 - 7.30 (m. 
9H) ppm. 



Beispiei 89 



25 Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyh4-(4-fluorphenyl)-5-phenoxymethyl-pyrid-3-yl]-3,5-^ 
enoat 



20 



30 



OH OH 



35 




OOCH3 



40 



Aus der Verbindung aus Beisplel 88 wurde, in Analogie zu den Beispielen 7, 8. 9 und 10 das Beisoiei 
89 hergestellt. 

|H-NMR (CDCI3): 5 = 1.28 (m. 6H); 1.31 (d. 6H); 1.43 (m, 2H): 2.41 (m, 2H); 3,30 (m. 2H); 3.71 (s. 3H); 4 08 
(m, 1H): 4,30 (m. 1H); 4,65 (s. 2H); 5.28 (dd. 1H); 6.35 (d. 1H); 6,75 - 7,30 (m. 9H) ppm. 



45 



Beisplel 90 



50 



2.6-Dlisopropyl-4-(4-fIuorphenyl)-5-(tetrahydropyran-2-y!-oxynnethyl)-pyrid!n-3-carbonsaure-^^^ 



55 
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70 




OOC2H5 
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20 



Zu einer Losung von 5.36 g (14,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 in 100 ml trockenem 
Dichiormethan gibt man 1,88 g(22,4 mmol) Dihydropyran und 0,525 g (1.49 mmol) Pyridinium-p-toluol- 
sulfonat und kocht 48 Stunden am RuckfluB. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit Dichiormethan 
verdunnt und mehrmals mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird Gber Magnesiumsulfat getrock- 
net. im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an einer SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Dichiormethan) 
chromatographiert. 
Ausbeute: 4,4 g (66,7% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,98 (t, 3H); 1,31 (m, 12H); 1.40 -1.80 (m. 6H); 3.05 (m, 1H); 3,43 (m. 2H); 3,61 (m, 
1H); 3,98 (q, 2H); 4.05 (d, 1H); 4.45 (m, 1H); 4,55 (d, 1H); 7,05 (m, 2H): 7.25 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 91 



2,6-Diisopropyi-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxymethyl)-pyridin 



30 



35 




4A g (9,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 90 werden analog Beispiel 60 umgesetzt 
Ausbeute: 2.5 g (63,5% der Theorie) 

^H-NMR (CDCIs): 5 = 1.32 (m, 12H); 1,40 - 1,80 (m, 6H); 3,40 (m, 3H); 3.57 (m. 1H); 3.95 (d, 1H); 4.35 (m. 
3H); 4,5 (d, 1H): 7,11 (m, 2H); 7,25 (m. 2H) ppm. 



Beispiel 92 



Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fIuorphenyl)-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxymethyl)-pyrid-3-yl]-3,5- 
dihydroxy-hept-6-enoat 
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OH OH 




OOCHf 



Aus der Verblndung aus Beispiel 91 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispieien 7,8, 9 
und 10 das Beispiel 92 hergestellt. 

^H-NIVIR {CDCI3): 5 = 1,20 - 1,80 (m, 20H); 2,43 (m, 2H); 3,32 (m, 1H); 3,41 (m, 2H): 3.58 (m. 1H); 3,72 (s, 
3H); 3,98 (d. 1H); 4,08 (m, 1H); 4,29 (m, 1H); 4,43 (m. 1H); 4,54 (d, 1H); 5.28 (dd, 1H); 6,31 (d, 1H); 7,10 (m. 
4H) ppm. 



Beispiel 93 



3-Amino-4-methyI-pent-2-en-saure-2-(trinnetliylsilyl)-ethylester 



CH3-Si-<CH2)2-0-C-CH»C-CH-CH3 



NH, 



Zu 150 g (0,65 Mol) lsobutyryi-essigsSure-2-(trinnethylsi!yl)ethylester in 700 nnl Toluol werden 3 g p- 
Toluolsulfonsaure gegeben und die MIschung bei Raumtemperatur mit Ammonlak-Gas gesattigt Man VaBX 
uber Nacht stel^en und kocht anschiieSend 8 Stunden am RuckfIu/3, wobei standig Ammmoniak-Gas 
eingeleitet wird. Nach AbkOlilen auf Raumtemperatur wird filtriert, die Toluol-Losung mehrmals mit Wasser 
extrahiert, Ciber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt 
Ausbeute: 134 g (90% der Tlieorle) 

1H-NMR (CDCia): 5 = 0.21 (s, 9H); 1.15 (m, 2H); 1.30 (m. 6H): 2,48 (m. 1H): 4,31 (m, 2H): 4.71 (s. 1H) ppm. 



Beispiel 94 



1,4-Dihydro-2,6-diisopropyl-4-(4-f!uorp[ienyl)-pyridin-3.5-dicarbonsaure-5-ethyl-3-(2-trimetiiylsiIyi)^^^ 



F 
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Zu einer Losung von 45,8 g (0,2 mol) der Verblndung aus Beispiel 93 in 100 ml Ethylenglykol werden 
52,7 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 gegeben und Qber Nacht am Ruckflu/3 gekocht. Die 
MIschung wird abgekuhit, mit 5 mi konz. SalzsMure versetzt und emeut 30 Minuten auf 100*C erwarmt. 
Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt, der RGckstand in Essigester aufgenommen 

5 und mehrmals mit verdunnter Salzsaure extraliiert. Die organisch Phase wird anschliefiend je einmal mit 
gessittiger Natriumhydrogencarbonat- und Natriumciniorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingengt. Der RGckstand wird an einer Sauie (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Dichlormethan) chromatographiert. 
Ausbeute: 39,2 g (41 ,3% der Theorie) 

10 ^H-NMR (CDCLs): 5 = 0.01 (s, 9H); 0,95 (m, 2H); 1,18 (m. 12H); 1.22 (t, 3H); 4.10 (m. 6H); 4,97 (s. 1H); 6.10 
(s. 1H); 6,85 (m, 2H); 7,18 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 95 

75 



l.4-D[hydro-2.6-diisopropyl-4-{4-fluorphenyl)-pyridln-3,5-dicarbonsaure-3-ethyiester 



25 




5 



Zu einer Losung von 38,9 g (81.8 mmol) der Verbindung aus Beipsie! 94 in 300 ml trockenem 
Tetrahydrofuran werden 83,3 ml (83,3 mmol) einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran gegeben und 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen im Vakuum wird 
der RUckstand in Ether aufgenommen, je drelmai mit verdGnnter Natronlauge und verdGnnter Schwefelsau- 
re gewaschen, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und erneut im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 29 g (94,5 % der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.09-1.3 (m, 15H); 4.02 (q. 2H): 4.08 (m 2H); 4,18 (m. 1H); 4.89 (s, 1H); 7,03 (m. 
2H);7.12(m, 2H) ppm. 



Beispiel 96 
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Aus der Verblndung aus Beispiel 95 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 27, 3, 29, 
7, 8, 9 und 10 das Beispiel 96 liergestellt. 

^H-NMR (CDCU): 5 = 1.28 (m, 12H); 1,50 (m. 2H); 2.47 (m, 2H); 3,05 (m, 1H); 3.35 (m. 1H): 3.72 (s, 3H); 
4,13 (m, 1H); 4,38 (m. 1H); 5,31 (dd. 1H); 6,55 (d, 1H); 6.85 (s, 1H); 7,05 (m. 2H); 7.25 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 97 



1-(4-Fluorphenyl)-4-nnethyl-2-phenyl-penten-3-on 



F 




Zu 24,8 g (0,2 mol) 4-FIuorbenzaidehyd und 32,4 g (0,2 mol) Benzyl-isopropylketon in 150 ml Toluol 
werden 0,9 ml Piperidin gegeben und die Mischung uber Nacht am Ruckflu/3 gekocht. Nach Abkuhlen auf 
Raumtemperatur wird mehrmals mit Wasser extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird im Hochvakuum bei 0,1 mbar bis 150'C 
Badtemperatur andestllllert und man eriialt 43,8 g Rohprodukt im Destillationsruckstand. 
Ausbeute: 81 % der Theorie 



Beispiel 98 



1.4-Dihydro-2,6-dlisopropyl-4-(4-fluorplienyl)-5-phenyl-pyridin-3-carbonsaure-ethylester 




Zu 13,45 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 97 und 17,4 g (100 ml) 3-Amino-4-methyl-pent-2-en- 
saure-etiiylester In 80 ml Ethylenglykol werden 2,86 ml (50 mmol) Eisessig gegeben und die Mischung 
Uber Nacht am Ruckflu/3 gekocht. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt der 
Ruckstand in Dichlormethan gelost und mehrmals mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in Essigester aufgenommen, Nach 
Extrahieren mit 10%iger Salzsaure. Wasser und gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung wird die 
organische Phase erneut getrocknet, eingeengt und der Ruckstand an einer Sauie (Kieselgel 70-230 mesh, 
mit Essigester/Petrolether) chromatographiert, 
Ausbeute: 2,3 g (11.3% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.1 (m. 9H); 1,25 (m, 6H); 2,70 (m, 1H); 3,90 - 4,40 (m. 3H): 4,55 (s, 1H); 5.75 (s. 1H); 
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6,80 - 7,30 (m. 9H) ppm. 



Beispiel 99 

5 

Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-4-{4-fIuorphenyl)-5-phenyl-pyr!d-3-yl]-3.5-d 




Aus der Verbindung aus Beispiel 98 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 3. 29, 7. 
8, 9 und 10 das Beispiel 99 hergestelit. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,18 (d, 6H); 1,32 (m, 6H); 1.42 (m, 2H); 2,40 (m, 2H); 2,70 (d. 1H); 2.88 (m, 1H); 3.38 
(m, 1H); 3.48 (d, 1H); 3.71 (s. 3H): 4,05 (m. 1H); 4.30 (m. 1H); 5.30 (dd. 1H); 6,39 (d. 1H); 6.70 - 7.20 (m. 
9H) ppm. 



30 Beispiel 100 



Methyi-erythro-(E)-7-[2.6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-carboxyethyl-pyrid-3-yl]-3.5-dihydr^ 




Aus der Verbindung aus Beispiel 4 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 69 

und 10 das Beispiei 100 hergestelit. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.98 (t. 3H); 1,25 (m. 6H): 1.32 (d, 6H); 1.45 (m. 2H); 2,42 (m. 2H); 3,05 (m. 1H); 3,32 
(m. 1H); 3,72 (s, 3H); 3.98 (q. 2H); 4,10 (m. 1h); 4,32 (m, 1H); 5,29 (dd, 1H); 6.38 (d, 1H); 7.02 (m. 2H); 7.12 
(m, 2H) ppm« 



Beispiel 101 
55 



1,4-Dihydro-2.6-diisopropyl-4-(4-fIuorphenyl)-5-morpholinocarbony!-pyridin-3-carbonsaureethylester 
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F 




5 



Zu 1 ,875 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 95 ^elost in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt 
man unter StickstoffatmosphMre 1,05 g (6,5 mmol) N,N -Carbonylimidazol und ruhrt 30 Minuten bei 
Raumtemperatur, Anschlieflend wird 30 Minuten am Ruckfiu/3 gekocht. mit einer Losung von 0,87 ml (10 
mmol) Morpholin in 5 ml trockenem Tetrahydrofuran versetzt und weltere 2 Stunden zum Sieden erhitzt. 
Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan aufge- 
nommen und nacheinander mit 1 N Salzsaure, 1 N Natronlauge und Wasser gewaschen. Die organisclne 
Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der kristalllne Ruckstand im 
Exsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 1 .96 g (88% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,0-1.28 (m, 15H); 3.20 - 4,40 (komplexer Bereich, 12H); 4,70 (s, 1H); 5,50 (s. 1H); 
6,90 (m, 2H); 7,20 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 102 

2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethylester-5-morpholid 

30 

F 



35 



40 




S 



9 g (21,5 mmo!) der Verbindung aus Beispiel 101 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 7.6 g (80% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): a = 0,95 (t. 3H); 1,25 (m, 6H); 1.35 (m, 6H); 2.70 - 3,80 (komplexer Bereich, 10H); 4.0 (m. 
2H); 7,0 - 7,50 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 103 
60 

MethyI-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyI-4-(4-fluorphenyl)-5-morpholinocarbonyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept- 
6-enoat 
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F 




Aus der Verbindung aus Beispiel 102 wurde in Anaiogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 29, 7, 8, 
9 und 10 das Beispiel 103 hergestellt. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,10-1.50 (komplexer Bereich, 14H); 2.40 (m, 2H); 2.80 - 3.65 (komplexer Berelch. 
10H); 3.75 (s, 3H); 4,10 (m. 1H): 4,35 (m. 1H); 5.25 (m. 1H); 6.45 (dd, 1H); 6,95 -7.50 (m. 4H) ppm. 



Beispiel 104 



2,6-Diisopropyl-4-(4-fluotphenyl)-3-hydroxymethyI-5-nriorpliolinomethyl-pyridin 



25 



30 




35 

Zu 1,37 g (3,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 102 gelost in 30 ml trockenem Toluol gibt nnan unter 
Stickstoffatmosphare bei - 78'C 20,6 ml (31 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid (1 m in Toluol) und ruhrt 1 
Stunde bei derselben Temperatur. Anschliefiend wird 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, die Mi- 
schung unter Eiskuhlung mit 20%iger Kaliumhydroxyd-Losung hydrolyslert und mehrmals mit Toluol 
extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und im 
Exsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 1 ,04 g (87% der Tiieorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1,28 (d, 6H); 1.32 (d, 6H); 2,15 (m, 4H); 3,18 (s, 2H); 3.45 (m. 2H); 3,52 (m. 4H): 4,32 
(d. 2H); 7,05 -7.20 (m, 4H) ppm. 

45 

Beispiel 105 

Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fIuorpheny!)-5-morpholinomethyl-pyrid-3-yl]-3.5-dlhyd 
enoat 
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Aus der Verblndung aus Beispiel 104 wurde in Anaiogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 9 
und 10 das Beispiel 105 hergestellt. 

^H-NMR (CDCb): 5 = 1,25 (m, 12H); 1,40 (m, 2H); 2,20 (m. 4H); 2,45 (m, 2H); 3,20 (s, 2H); 3,30 (m, 1H); 
3.45 (m. 1H); 3,55 (m. 4H); 3,75 (s, 3H); 4.10 (m. 1H); 4.30 (m. 1H); 5,30 (dd, 1H): 6,25 (d. 1H); 7.0 - 7,20 
(m, 4H) ppm. 

Beispiel 106 

Methyl-erythro-(E)-7-(2,6-diisopropyl)-4-(4-fluorphenyl)-5-iodomethyl-pyrid-3-yl]-3,5-dlh 




80 mg (0,1514 mnnol) der Verblndung aus Beispiel 105 werden In 5 ml Methyljodid gelost 3 Stunden 
auf 30 'C und uber Nacht bei 60 °C unter LichtausschuS geruhrt. Die Mischung wird im Vakuum eingeengt 
und im Exsikkator uber Phosphorpentoxld getrocknet. Man erhalt 120 mg Rohprodukt. 
^H-NMR (CDCIa): 5 = 1.20 - 1,70 (komplexer Bereich. 14H): 2.45 (m. 2H): 3.30 (m, 2H); 3,75 (s. 3H); 4,05 
(m, 1H); 4,20 (s. 2H); 4,30 (m, 1H); 5,30 (dd, 1H); 6.25 (d, 1H); 7,0 - 7,25 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 107 

Methyl-eryt[iro-{E)-7-[2.6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyi)-5-benzylthio-methyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydr^^^ 
enoat 
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OOCHg 



Zu 90 mg (0,158 mmol) der Verblndung aus Beispiel 106 gelost in 2 ml trockenem Dichlormethan gibt 
man unter Stickstoffatmosphare hinterelnander 22,3 u.! (0,19 mmol) Benzylmercaptan, 32.7 ul (0.237 mmol) 
Tnethylamin und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die Mischung wird mit Dichlormethan verdunnt und 
mehrmals mit Wasser extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase Ober Magnesiumsulfat und 
Einengen im Vakuum, wird der Ruckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Essigester/Petrolether 1:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 20 mg (22.4 % der Theorie) 

-H-NMR {CDCI3): 5 = 1.23 (m, 12H); 1,4 (m. 2H); 2,40 (m, 2H); 3,20 (m. 2H); 3.28 (s, 2H); 3.55 (s, 2H); 3.73 
(s, 3H); 4,05 (m. 1H); 4,25 (m. 1H); 5.25 (dd, 1H); 6.25 (d. 1H); 6,90 - 7,28 (m, 9H) ppm. 



Beispiel 108 



4-{[5-(3,5-dihydroxy-6-methoxycarbonylhex-1-enyl)-2.6-diisopropyi-4-(4-fluorphenyl]-pyrid-3- 
yl}methylmorpholinoxid 



Zu 80 mg (0,1515 mmol) der Verblndung aus Beispiel 105 gelost in 3 ml trockenem Dichlormethan gibt 
man 52 g (0,303 mmol) m-Chiorperbenzoesaure und ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur. Die Mischung 
wird nacheinander mit Kaliumjodld-Losung, Natriumthiosuifat-Losung und Natriumhydrogencarbonat-Losung 
gewaschen. die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt 

Ausbeute: 60 mg (73% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.10-1,55 (komplexer Bereich, 14H): 2.45 (m, 2H); 2,70 - 3,70 (komplexer Bereich. 
10H); 3,75 (s. 3H); 4,0 (m, 1H); 4,10 (m, 1H); 4,30 (m. 2H); 5.25 (dd. 1H); 6.25 (d, 1H): 7,0 - 7.30 (m, 4H) 
ppm. 



Beispiel 109 



2-(4-Fluorbenzyl)-4-methyl-pent-2-en-carbonsaureethylester 




•COOCH3 
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CH 



K>rS 

O 0 



-O-CH2-CH3 



Eine L5sung von 210 g (1 mol) 4-Fluorbenzoy!essigsMure©thylester und 144 g (2 mol) 2-M0thylpropanai 

wird in 100 ml Isopropanol mit 7 ml Piperidin und 5 ml Essigsaure uber Nacht bei 50 'C geruhrt. Nach 
vollstandiger Umsetzung wird der Ansatz bei ca, 15 Torr eingeengt und das Rohprodukt (270 g, ca. 85%ig) 
ohne weltere Reinlgung weiter umgesetzt. 



Beispiel 110 



3-Ethoxycarbonyl-2-(4-Fiuorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-isopropyl-6-methyl-5-methoxycarbonyi-pyrldin 



62,9 g (0,2 mol) der Verblndung aus Beispiel 109 und 21,9 g (0,19 mol) S-Amino-crotonsaure- 
methylester werden in 200 ml Ethylenglykol uber Nacht am RuckfluC gekocht. Man extrahiert dreimal mit 
Ether,wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Salzsaure und gesattigter Kochsalzlosung, 
trocknet uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockene ein. Der RClckstand (65 g ) wird in zwei Portionen an 
je 750 g Kieselgel (230 - 400 mesh) in einer SMule (7,5 cm 0) mit Petrolether/Essigester 10:1 — 5:1 
chromatographiert. 

Ausbeute: 21,5 g (31%) gelbe Kristalle 
Schmp. : 109*C 



Beispiel 111 



3-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-4-isopropyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-pyridin 



Analog Beispiel 3 wurde aus 14,9 g (14,5 mmol) der Verblndung aus Beispiel 110 das Beispiel 111 
hergestellt. 



H3C-02C 

HgC 




H3C-02C 
H3C 
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Ausbeute: 15,2 g (102%) Rohprodukt, farbloses Ol, das ohne weitere Reinigung umgesetzt wird. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,02 (t 3H. CH2CH3); 1.33 (d, 6H, CH(CH3)2); 2.55 (s, 3H, 6-CH3); 3.15 (sept. 1H, 

CH(CH3)2); 3,95 (s. 3H, O-CH3); 4,08 (q. 2H, CH2-CH3); 7,1 (m, 2H, 3'-H}; 7.55 (m. 2H. 2'-H); ppm. 



Beispiel 112 



3-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-4-isopropyl-6-methyl-pyridin 



76 




Analog Beispiel 4 wurde aus 10 g (27,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 111 das Beispiel 112 
hergestellt. 

Ausbeute: 4,53 g (49% der Tiieorie) gelbliche Kristaile 
Schmp. : 113* C 



Beispiel 113 

Methyherythro-(E)-7-[5-tert.buty!dimethyl-silyloxymethyl-2(4-fluorphenyl)-4-isop 
3,5-dihydroxy-hept-6-enoat 



35 OH OH 




45 

Aus der Verbindung des Beispiels 112 wurde in Analogie zu den Reai<tionen aus den Beispielen 5, 6, 7, 
8, 9 und 10 das Beispiel 113 hergestellt. 
Man erhielt einen farblosen Schaum. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.2 (s. 6H), Si(CH3)2); 9.13 (s. 9H, Si-C(CH3)3);: 1,3 (m. 8H. CH(CH3)2 + CH(OH)- 
50 CH2-CH(0H)); 2.4 (m, 2H. CH2-COOCH3); 2.65 (s, 3H, e'-CHs); 3.1 (b. 1H, OH); 3,65 (b, 1H. OH); 3.7 (s, 3H. 
OCHs); 4,1 (m. 1H, CH-OH); 4.35 (m, 1H, CH-OH): 4,8 (s, 2H, 5-CH2): 5.15 (dd, 1K 6-H); 6,7 (d. 1H. 7-H); 
7.0 (m. 2H. 3''-H): 7.35 (m. 2H, 2"-H) ppm. 



55 Beispiel 114 



Methyi-erythro-(E)-7-[2-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-4-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-h 
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6-enoat 



6 



10 




223 g (0,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 113 werden in 5 ml Methanol nnit 0,5 ml 1 N SalzsSure 2 
Tage bel Raumtemperatur geruhrt. Einengen und Saulenchromatographle an 18 g Kieselgel 230-400 mesh, 
0 2 cm, Chloroform/Methanol 10:1 ergeben 100 mg (57% der Theorie) farblosen Schaum. 
^H-NMR (CDCb): 5 = 1,2 - 1.45 (m. 8H, CH(CH3)2 + CH(0H)-CH2-CH(0H)); 2,4 (m. 2H, CH2-COOCH3); 
2,7 (s, 3H, 6'-CH3); 3.1 (b, 1H, OH); 3,6 (m, 2H. CH(CH3)2 + OH); 3,7 (s, 3H, O-CH3); 4.1 (m. 1H, CHOH); 
4,35 (m, 1H, CH-OH); 4.88 (s, 2H. 5'-CH2); 5.18 (dd, 1H, 6'-H); 6.7 (d, 1H, 7-H); 7,03 (m, 2H. 3 -H); 7,38 (m. 
2H. 2"-H) ppm. 



Beispiel 115 

Methyl-erythro-(E)-7-[5-benzyloxymethyl-2-{4-fluorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-y!h 
hept-6-enoat 

F 

30 I 



OH OH 
I I 
;H«CH-CH-CH2-CH-CH2-C02-CH3 

(X 



Aus der Verbindung des Belspiels 112 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Belspielen 12. 6, 
7. 8, 9 und 10 das Beispiel 115 hergesteilt. Man erhielt einen farblosen Schaum. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.2 - 1,45 (m, 8H, CH(CH3)2 + CH(0H)-CH2-CH(0H); 2.4 (m. 2H, CH2-COOCH3); 2,6 
45 (s. 3H, 6 -CH3); 3,05 (b. 1H, OH); 3,5 (m, 2H, CH(CH3)2 + OH); 3,72 (s. 3H, O-CH3); 4,1 (m, 1H. CH-OH); 
4,35 (m. 1H, CHOH); 4.62 (s, 2H. O-CH2); 4,66 (s, 2H. OCH2): 5.15 (dd. 7H, 6-H); 6,2 (d, 1H. 7-H); 7,12 (m, 
2H. 3"-H); 7.3 - 7,45 (m. 7H, Aromaten-H) ppm. 



50 Beispiel 116 



Methyl-erythro-(E)-7-[2-(4-fluorphenyl)-4-isopropyl-5-methoxymethyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-3.5-dihydroxy-hept- 
6-enoat 

55 



35 




40 
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Aus der Verblndung des Belspiels 112 wurde in Analogle zu den Reaktionen aus den Beispielen 59, 6, 
7 8, 9 und 10 das Beispiei 116 hergestellt. Man erhieit einen farblosen Schaum. 

^H-NMR (CDCI3): 8 = 1,2-1,45 (m, 8H, CH(CH3)2 + CH(0H)-CH2-CH(0H); 2,4 (m, 2H. CH2-COOCH3); 
2,63 (s, 3H, 66'-CH3); 3.15 (b. 1H. OH); 3.5 (m, 4H, O-CH3 + CH(CH3)2); 3.62 (b, 1H, OH); 3,71 (s, 3H. 
COOCH3); 4,1 (m. 1H. CH-OH); 4.35 (m, 1H. CH-OH); 4.55 (s. 2H, O-CH2); 5,15 (dd. 1H. 6-H); 6,65 (d, 1H. 
'5 7-H); 7.0 (m. 2H. 3"-H); 7,35 (m, 2H, 2"-H) ppm. 



Beispiei 117 

20 

3-BenzyIoxymethyl-4-(4-fIuorphenyl)-6-isopropyi-5-(nnethyl-erythro-(E)«3.5-dihydroxy-hept-^ 
pyridin-N-oxid 




208,4 mg (0.4 mmol) der Verblndung aus Beispiei 64 gelost in 10 ml Dichlormethan werden mit 863 mg 
(4 mmol) 80 %iger meta-Chlorperoxybenzoesaure versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach Einengen Im Vakuum wird der RQckstand an einer Saule (Kieselge! 70-230 mesh, mit 
Dichlormethan/Methanol 96:4) chromatographiert. 
Ausbeute: 107 mg (50% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.20 - 1.60 (m. 2H); 1,45 (d, 6H); 2,40 (m. 2H); 2.58 (s. 3H); 3,62 (m, 1H); 3,72 (s, 
3H); 4.08 (m. 1H); 4,12 (s, 2H); 4.30 (m. 1H); 4,38 (s. 2H); 5.23 (dd, 1H); 6.28 (d. 1H): 7,00 - 7.40 (m, 9H) 
45 ppm. 



Beispiei 118 

50 

3-Amino-4'-fluor-zimtsaurenitril 



55 
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Zu einer Suspension von 30 g (1 moi) Natriumhydrid in 300 ml p.a. Tetrahydrofuran tropft man bei 
Raumtemperatur unter RGhren eine LQsung von 41 g (1 moi) Acetonitril, 136 g (1.1 moi) 4-Fiuorbenzonitril 

10 und 7,4 g (0,1 moi) tert.-Butanol in 300 ml Tetrahydrofuran zu und erhitzt auf ca. 30 'C, bis die Reaktion 
anspringt. Unter externem Kuhlen wird der Rest bei 35 - 40' C zugetropft und anschlie/3end 30 min unter 
RQckfiufi gekocht. Dann warden vorsichtig 500 mi Wasser zugetropft. die waflrige Phase zweimal mit 
Essigester extrahiert und die vereinlgten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen 
des Losemittels bleibt ein Kristalibrei, der mit Ether verruhrt und abgesaugt wird (65,1 g). Das Filtrat wird 

76 zur Trockene einrotiert, mit Toluol uber 300 g Kieselgel fiitriert und wie oben aus Ether krlstallisiert (46,3 g). 
Ausbeute: 1 1 1 ,4 g (69% der Theorie) farblose Kristalle 
Schmp.: 108' C 

20 Beispiel 119 

E/Z-4-Methoxycarbony!-2,6-dimethy!-hept-4-en-3-on 

^OOCHgCHg 



25 



II 

30 O 



158 g (1 moi) Isobutyrylessigsaureethyiester, 108 g (1,5 moi) Isobutyraldehyd, 8,75 ml Piperidin und 
6,25 ml Essigsaure werden in 400 ml Isopropanol 20 h bei 50 " C geruhrt. Man zieht im Wasserstrahlvaku- 
um fluchtige Komponenten ab und destilliert anschlie^end im Hochvakuum. 
Ausbeute: 145 g (68 % der Theorie) farbl. 01, 
Kp = 60 ' C, 0,2 mbar 



40 Beispiel 120 

3-Cyano-5-ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-1,4-dihydro-4.6-diisopropyl-pyridin 

45 



so 




55 26.7 g (165 mmoi) der Verblndung aus Beispiel 118 und 35 g (165 mmol) E/Z-4-Ethoxycarbony 1-2.6- 
dimethyl-hept-4-en-3-on aus Beispiel 130 werden 4 h bei 200 'C Badtemperatur erhitzt. Dann gibt man 
weitere 17 g (80 mmol) der letzten Komponente zu und erhitzt uber Nacht. Der RGckstand wird mit 3 I 
Toluol/Petrolether (1:1), 3 I Toluol und 2 1 Toluol/Esslgester (10:1) uber 450 g Kieselgel (230-400 mesh) 
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vorgereinigt Aus dem eingeengten Filtrat kristallisieren aus Ether 5.7 g (9,7%) gelbliche Kristalle (Schmp.: 
140*C). Das Filtrat wird nochmal an 750 g Kieselgel mit Petrolether/Essigester (10:1) chromatographiert. 
Man erhalt zwei Zonen: 

1. 7,4 g (12,5%) farblose Kristalle vom Schmp.: 141 'C (aus Ether/Petrolether) und als Nebenprodukt 

2. 3.5-Bis-cyano-2,6-bis-4-fluorphenyl-1,4-dihydro-4-isopropyl-pyridin [2,2 g (3,7%) gelbliche Kristalle 
vom Schmp.: 227 - 228' C, aus Ether/Petrolether]. 

Qesamtausbeute: 13,1 g (22% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.93 (d, 3H); 1,02 (d. 3H): 1.2 (m, 6H); 1.3 (t 3H); 1.8 (m, 1H); 3.6 (d, IH); 4.2 (m. 
2H): 6,15 (b, IH); 7.2 (t. 2H); 7.53 (m, 2H) ppm. 



Beispiei 121 



3-Cyano-5-ethoxycarbonyi-2-(4-fluorphenyl)-4.6-diisopropyl = pyrldin 




Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrlft von Beispiei 3 aus 16.0 g (45 mmol) der Verbindung aus 
Beispiei 120. 

Ausbeute: 14,5 g (91% der Theorie) 
Schmp.: 82' C 



Beispiei 122 



2-(4-Fluorphenyl)-3-formyl-5-hydroxymethyl-4,6-diisopropyl-pyridln 




Zu einer Losung von 14,5 g (41 mmol) der Verbindung aus Beispiei 121 in 320 ml Toluol p.a. tropft 
man unter Argon bei -78* C bis -75 'C 110 ml (165 mmol) einer 1,5 M Losung von Diisobutylaluminiumh- 
ydrid in Toluol, ruhrt 2 h bei dieser Temperatur und anschlie/3end 1 h bei -20* C. Dann werden 350 ml 
Wasser und 250 ml Essigester zugetropft, mit Kieselgur abgesaugt, mit Essigester nachgewaschen und die 
wa/2rige Phase mit 300 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalz- 
losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Saulenchromatographie an 500 g Kiesel- 
gel (230-400 mesh) mit Petrolether/Essigester (5:1) und Umkristallisation aus Ether/Petrolether ergibt 5.4 g 
(42% der Theorie) gelbliche Kristalle vom Schmp.: 147" C. 
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Beispiei 123 

(E) -3-[2-(4-Fluorphenyi)-5-hydroxymethyl-4,6-diisopropyI-pyridin-3-y!]-prop-2-en^^ 



10 




Die Darstellung erfolgt analog Beispiei 8 aus 200 mg (6,6 mmol) 80%igenn Natriumhydrid, 0.86 g (3,3 
mmo!) Diethyl-2-(cyclohexylamino)-vinylphosphonat und 0.94 g (3 mmol) der Verbindung aus Beispiei 122. 
Ausbeute: 0,46 g (45% der Theorie) 
Schmp.: 210' C 



Beispiei 124 



Methyl-(E)-7-[2-(4-fiuorphenyl)-5-iiydroxymethyi-4,6-diisopropyl-pyridin-3-ylh5-iiydroxy-3-oxo-hept-6-e 



OH O 




Zu einer Suspension von 0,15 g (5 mmol) 80%lgem Natriumfiydrid in 6,5 ml Tetraliydrofuran p.a. tropft 
man bei O'C - 5'C unter Argon 0,5 ml (4,5 mmol) Acetessigsauremethylester. Nach jewells 15 min. 
werden bei O'C zuerst innerhalb 10 min 3,65 ml (6 mmol) 15%iges Butyllithlum in Hexan zugetropft. dann 
eine Losung von 1,01 g (4,5 mmol) trockenem Zinkbromid in 4,5 ml Tetrahydrofuran und schllefilich 0,51 g 
(1.5 mmol) der Verbindung aus Beispiei 123. Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. versetzt langsam 
mit gesattigter Ammoniumcliiorid-Losung. extralilert die wa/3rige Phase mit Essigester, wasctit die vereinig- 
ten organischen Phasen mit gesattigter Kochsaiz-Losung, trocknet uber Natriumsulfat und engt ein. Nach 
Saulenchromatographie (0 3 cm) an 20 g Kieselgel (230-400 mesh) mit Petrolether-Essigester (1:1) erhalt 
man 0,17 g (15% der Theorie) gelbliches 01. 
Rf = 0,35 (Petrolether-Essigester (1:1)). 



50 

Beispiei 125 



Methyl-erythro-(E)-7-[2-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-4,6-diisopropyl-pyridin-3-yl]-3.5-dihydroxy-hept-6- 
55 enoat 
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OH OH 



5 



HO-H2 




OOCH3 



70 



Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiei 10 aus 0.15 g (0,33 mmol) der Verbindung 

aus Beispiei 124, 

Ausbeute: 85 mg (56% der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,25 - 1.6 (m, 14H, CH(0H)-CH2-CH(0H) + CH(CH3)2); 2.45 (m, 2H. CH2-COOCH3); 
3,1 fb. 1H. OH); 3.45 -3.7 (m. 3H. CH(CH3)2 + OH); 3,7 (s, 3H. OCH3); 4.1 (m, 1H, CH(OH); 4.35 (m. JH. 
CH(OH); 4.85 (s. 2H. CH2-OH); 5.7 (dd. 1H. 6-H); 6.25 (d, 1H, 7-H); 7.05 (t. 2H, 3 -H); 7.45 (m, 2H. 2 -H) 
ppm. 

Beispiei 126 

5-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-3-formyi-4,6-diisopropyl-pyridin 



Die Darstellung erfolgt analog dem Verfahren fur Beispiei 122 aus 3.5 g (10 nnmol) der Verbindung aus 
Beispiei 121 und 35 mi 1 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol, wobei 1.5 h die Temperatur 
bei -75' C gehalten wird, dann auf -30* C erwarmt wird, bevor man mit Wasser versetzt. 
Ausbeute: 0.8 g (22% der Theorie) farblose Kristaile 
4Q Schmp.: 88* C (aus Petrolether) 



Beispiei 127 



(E)-3-[5-Ethoxycarbonyl-2-(4-fIuorphenyl)-4,6-diisopropyl-pyridin-3-yl]-prop-2-enal 



25 



30 



EtOOl 




36 



50 



55 



EtOOl 




Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiei 8 aus 1,25 g (3,5 mmol) der Verbindung aus 
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Beispiel 126. 

Ausbeute: 0.17 g (72% der Theorie) farbloses 01 
Rf = 0,35 (Petrolether-Essigester (5:1). 

5 

Beispiei 128 

Methyl-(E)-7-[5-ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-4,6-diisopropyl-pyridin-3-yl]-5^ 

10 



15 

EtOOC 



20 




OOCH3 



Die Darsteliung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 123 aus 0.95 g (2,48 mmol) der Verblndung 
aus Beispiel 127, 

Ausbeute: 0,83 g (67% der Theorie) farbloses 01 
Rf = 0,27 (Petrolether-Essigester (2:1)) 



Beispiel 129 

30 

Methyl-erythro-(E)-7-[5-ethoxycarbonyl-2-(4-fiuorphenyl)-4.6-diisopropyl-pyridin-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-^ 
enoat 



OH OH 




lOOCHg 



Die Darsteliung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 1 0 aus 0,89 g (1 ,66 mnnol) der Verblndung 
aus Beispiel 128. 

Ausbeute: 0,65 g (78% der Theorie) farbloses 01 
50 ^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,25 - 1,5 (m, 17H, CH(CH3)2 + CH2-CH3 + CH(0H)-CH2); 2,42 (m, 2H, CH2- 
COOCH3); 2,95 (m, 1H, CH(CH3)2); 3,15 (b. 1H. OH); 3.2 (m 1H, CH(CH3)2); 3.6 (b, 1H, OH); 3,7 (s, 3H. 0- 
CH3); 4,1 (m, 1H, CH-OH0r4,4 (m, 3H, CH-OH + O-CH2-OH3): 5,2 (dd, 1H. 6-H); 6.75 (d. 1H. 7-H); 7,05 (t. 
2H, 3''-H); 7.45 (m, 2H. 2"-H) ppm, 

55 

Beispiel 130 
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IViethyi-erythro-(E)-7-[2-(4-fluorphenyl)-4-isopropyl-5-methoxy-methyl-6-methyh 
dihydroxy-hept-6-enoat 



OH OH 



10 




roocHg 



67 mg (0.15 mmo!) der Verblndung aus Beispiel 116 und 54 mg (0,17 mmol) 55%ige Metachlorperben- 
zoesaure werden in 6 ml Dichlormethan 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losemittel wird abgezogen. 
der Ruckstand in 20 ml Essigester aufgenommen und mit 20 mi gesattigter Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung gewaschen. Die wa/3rige Phase wird mit 20 ml Essigester gewasclien und die vereinigten organischen 
Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an 10 g Kieselgel (230-400 mesh) in einer 
Sauls (0 2 cm) mit Essigester und Essigester/Methanol (10:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 57 mg (82% der Theorie) amorpher Feststoff 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,1 - 1,3 (m. 2H, CH(0H)-CH2-CH(0H)); 1.35 (d, 6H, CH(CH3)2); 2.38 (m. 2H, CH2- 
COOCH3); 2,6 (s, 3H, 6 -CHs); 3,4 (b, 1H, OH); 3.5 (m, 4H. CH(CH3)2 + CH2-O-CH3); 3.28 (b, 1H, OH); 3.72 
(s, 3H. COOCH3); 4,05 (m, 1H. HO-C-H); 4.28 (m. 1H, HO-C-H); 4,55 (s. 2H, O-CH2); 5.12 (dd. 1H, 6-H); 
6,38 (d, 1H, 7-H); 7.05 - 7,25 (m, 4H. Aromaten-H) ppm. 
MS: m/e = 461 (9%), M*. 



Beispiel 131 



2-(4-Fluorphenyl)-3-formyl-4,6-diisopropyl-5-methoxy-methyl pyridin 



40 




45 

Aus 3.15 g (10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 122 in Analogie zur Vorschrift aus Beispiel 59 erhait 
man 3,15 g (96 % der Theorie) farblose Kristalie vom Schmp. 77* C (aus MeOH) 



50 Beispiel 132 

Methyi-erythro-(E)-7-[2-(4-fIuorphenyl)-4,6-diisopropyl-5-methoxymethyl-pyridln-3-yl]-3.5-dihydroxy-hept-6 

enoat 

55 
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OH OH 



CH3-O-CH2 



70 




COOCH3 



Aus der Verbindung aus Beispiel 131 erhalt man gema/3 den Vorschriften aus Beispie! 8, 9 und 10 
farbiose Kristalle vom Schmp. 92' C (aus Ether/Petrolether) 

^H-NMR (CDCI3) : 5 = 1,3 (m, 14H, CH(CH3)2 + 4-H); 2.4 (m, 2H, 2-H): 3.05 (b, 1H, OH); 3,3-3,57 (m, 5H, 
O-CH3 + CH(CH3)2); 3,62 (b, 1H. OH); 3,72 (s, 3H, COOCH3); 4.1 (m. 1H CH-OH) 4.35 (m. 1H. CH-OH); 
4,55 (s, 2H. O-CH2); 5,5 (dd, 1H, 6-H); 6.75 (d, 1H. 7-H); 7,0 ( + , 2H. 3"H); 7,45 (m, 2H. 2"-H), 



20 



Belsplel 133 



5-Cyano-3-ethoxycarbonyi-2-(4-fluorphenyl)-1,4-dihydro-4-isopropyl-6-methyl-pyridin 



25 



OOCHgCHg 



30 




35 17,4 g (0,2 mol) 3-Amino-crotonsaurenitnl und 56 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 109 werden 
in 800 ml Ethanol uber Nacht am Ruckflu/3 gekocht Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand 
an Kieselgel mit Petrolether/Essigester 20:1 chromatographlert. 
Ausbeute: 14,9 g (21 % der Theorie) 

^H-NMR ( COCI3): 6 = 1,0 (m, 9H); 1.9 (m, 1H); 2,2 (m, 3H); 3,6 (d, 1H); 3,9 (m, 2H); 5,75 (b. 1H); 7.1 (t, 
40 2H); 7,25 (m. 2H). 



Beispiel 134 



45 



50 



OOCH2CH3 



55 




Analog Beispie! 3 aus 9,8 g (30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 133 
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Ausbeute: 9.4 g (96 % der Theorie). Schmp. 76' C. 
Beispiel 135 

5-Cyano-2-(4-fluorpheny!)-3-hydroxymethyl-4-isopropyl-5-methyl-pyrldin 



15 




Unlet Argon gibt man zu einer Losung von 9,8 g (30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 134 in 150 ml 
Toluol p.a. bei -75 'C innerhalb von 1.5 h 50 ml (60 mmol) 1,2 M Dlisobutylaluminiumhydrid-Losung in 
Toluol zu und ruhrt weitere 30 min. 

Bei -30* C werden vorsichtig 280 ml Wasser zugetropft. mit Kleselgur abgesaugt und mit Essigester 
nachgewaschen. Die wa/3rige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert. die vereinigten organischen 
Phasen mit ges. Kochsalzlosung gewaschen, uber Natrlumsulfat getrocknet und eingeengt. Saulenchroma- 
tographie (400 g Kieselgel, 230-400 mesh, 0 6 cm. Petrolether/Essigester 10/1 — 5/1 ) ergibt 3 Zonen: 
1. 3-Ethoxycarbonyi-2-(4-fluorpheny!)-5-formyl-4-isopropyl-6-methyl-pyridin 



30 



35 




23 g (26 % der Theorie) vom Schmp. 53* C 

2. 2,1 g (25 % der Theorie) der Titelverbindung (Beispiel 135) Schmp. 157' C aus Ether/ Petrolether. 

3. 2-(4-Fluorphenyl)-5-formyl-3-hydroxymethyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyridin 




55 Beispiel 136 



&-C/ano-2-(4-fluorphenyl)-3-formyi-4-isopropyl-6-methyl-pyridin. 
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Zu 1,1 g (14 mmol) DMSO in 8 ml Methylenchlorid tropft man bei -75° C 2,2 g (10,5 mmol) 
Trifluoressigsaureanhydrid in 10 ml Methylenchlorid. ruhrt 10 min be! -70*0, tropft dann eine Losung von 
2,0 g (7 mmol) der Verblndung aus Beispiel 135 in 50 ml Methylenchlorid zu und rOhrt 1 h bei -70 'C, 

Zu der jetzt vorllegenden Suspension werden 2,1 ml (21 mmol) Triethylamin getropft und 10 min bei 
-65 °C geriihrt. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wird mit ges, Kochsalzlosung gewaschen, uber 
Natriummsulfat getrocknet und eingeengt. 
Rohausbeute: 2,0 g (100 % der Theorie), Schmp. 109* C 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.52 (d, 6H, CH(CH3)2); 2,9 (s., 3H, 6-CH3); 4.0 (sept. 1H, CH(CH3)2): 7.2 (m. 2H, s'- 
H); 7.5 (m, 2H, 2'H); 9,95 (s, 1H, CHO). 



20 

Beispiel 137 



(E)-3-[5-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-4'isopropyl-6-methyl-pyrld-3-yl]-prop-2-enal 

26 




Analog Beispiel 8 aus 1,9 g der Verbindung aus Beispiel 136 
Ausbeute: 0.6 g (28 % der Theorie), Schmp. 112° C (Ether- Petrolether). 



40 

Beispiel 138 



Methyl-(E)-7-[5-cyano-2-(4-fluorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyrld-3-yl]-5-hydroxy-3-oxo-hept-6-enoat 

45 



OH 0 



50 




Analog Beispiel 9 aus 0,52 g (1,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 137 

93 



EP 0 325 130 A2 

Ausbeute: 0,32 g (44 % der Theorle) gelbiiches 01. 
Beispiel 139 



Methyl-erythro-(E)-7-[5-Cyano-2-(4-fluorphenyI)-4-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yi]-3,5-d 



OH OH 




Analog Beispiel 10 aus 0,32 g der Verbindung aus Beispiel 138 
Ausbeute: 0,15 g (47 % der Theorie) gelbiiches 01. 

'H-NMR (CDCb): 5 = 1.35 (m, 2H. CH(0H)CH2-CH(0H); 1,45 (d. 6H, CH(CH3)2); 2,42 (m, 2H, CH2- 
COOCH3): 2,7 (s. 3H, 6-CH3): 3,55 (m, 2H, CH(CH3)2 + OH); 3.68 (b. 1H. OH); 3,72 (s, 3H, O-CH3); 4,13 
(m, 1H, CH(OH)), 4,4 (m. 1H, CH(OH)); 5,32 (dd. 1H, Olefin-H); 6.6 (d. 1H. Olefin-H); 708 (m, 2H. 3 -H); 7,45 
(m, 2H. 2 -H). 



Beispiel '140 



4-F!uorbenzoylessigsaureethylester 



0 O 

F^-<(^)>-^ \0CH2CH3 

In einen Liter Diethylether p.a. werden 21,7 g (0,72 mol) Natriumhydrid (80 %lg. 20 % Mineralol) 
singewogen und anschliefiend 85,5 g (127 ml, 0,72 mol) Kohlensaurediethylester (VK 22-010) zugegeben. 
In dieser Losung wird in der Siedehitze uber einen Zeitraum von 4 Stunden eine Losung von 100 g (0.72 
mol) 4-Fluoracetophenon in 300 ml Diethylether zugetropft (kraftiger. mechanischer Ruhrer erforderlich; es 
bildet sich ein zaher Brei). Danach wird eine weitere Stunde am Ruckflu/J gekocht, dann auf ca. 5 C 
abgekuhit und bei dieser Temperatur unter N2 zunachst eine Losung aus 50 mi Esslgsaure und 100 ml 
EtaO zugetropft. Anschliefiend wird etwa 500 ml H2O zugetropft und die organische Phase abgetrennt. Die 
Wasserphase wird nochmais mit Et20 extrahiert (2 x 400 ml), die verelnigten etherischen Phasen mit 
NaHCOs-Losung gewaschen, Ober MgSO* getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine kurze 
Vigreux-Kolonne destilliert. 
Ausbeute: 93 g (60 %) Kp 0,4 mm 99-102' C 



Beispiei 141 



5-Gyano-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorphenyl)-1 .4-'dihydro-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 



94 
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10 



5 



H3C 




-O-CH2CH3 



52,8 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 16.4 g (0,2 mol) 3-Amlno-crotonsaurenitril werden in 
200 ml Ethylenglykol 2 h am Ruckflu/3 gekocht. Nach dem Abkuhlen hebt man das abgeschiedene O! ab, 
und extrahiert noch dreimal mit Ether. Die Etherphasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingeengt Der RCickstand und das zuerst isollerte 01 werden aus Ether krlstallisiert. 
Ausbeute: 31.4 g (48 %), Schmp, 168* C. 



Beispiel 142 



5-Cyano-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 



25 



30 



35 




•O-CH2CH3 



40 



Analog Beispiel 3 werden 14,8 g (45 mmol) der Verbindung aus Beispiel 141 umgesetzt. 
Ausbeute: 13.7 g (93 % der Theorie) farbL Kristalle vom Schmp. 95* C. 



Beispiel 143 



45 



5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridln 



F 



50 



55 




IHgOH 



Varbinduna 1 
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5-Cyano-4-(4-fIuorphenyl)-5-hydroxyiminomethyl-3-hydroxymethyl-2Msopropyi-6-m 



HO-N=C: 




'CHgOH 



Verbinduna 2 



16,3 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 142 in 240 ml Toluol pA tropft man be! -78' C unter 
Argon innerhalb von 3 h 83.3 ml {0,1 mol) 1.2 M Diisobutylaluminiumhydrid Losung in Toluol, da/3 die 
Temperatur unter -75' C bleibt. 

Man rOhrt noch 30 mfn bei -75 'C. lafit auf -30 'C erwarmen und gibt dann vorslchtig 300 ml Wasser 
und 160 ml Essigester zu. 

Uber Kieselgur wird abgesaugt und mit Essigester nachgewaschen. Die wa/3rige Phase wird dreimal mit 
Essigester extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit ges. KochsalzlQsung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Zweimalige Saulenchromatographie uber Kieselgel mit Toluol/Essigester 5:1 bzw. 
Petrolether/Esslgester 5:1 ergibt 3,4 g einer Fraktion von RrWert 0,2 (Petrolether/Essigester 5:1). die ein 
Gemisch aus 5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin und 4-(4-Fluorphe- 
nyl)-5-formyl-3-hydroxy-2-isopropyl-6-methyl-pyridin darstellt. 

3,16 g dieses Gemisches werden in 10 ml Methanol gelost und zu einer Losung von 1,22 g (17,6 mol) 
Hydroxylaminhydrochlorid und 1,22 g (14,9 mmol) Natriumacetat In 10 ml Wasser gegeben. Nach 3 h 
Ruhren bei Raumtemperatur wird das Methanol abrotiert, etwas Wasser zugegeben und dreimal mit 
Essigester extrahiert. Die org. Phasen werden mit ges. KochsalzlSsung gewaschen. unter Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Den Ruckstand chromatographiert man in einer SSule (100 g Kieselgel 230-400 
mesh, 0 4 cm, Petrolether/Essigester 5:1). Man erhalt zwei Fraktionen: 



Verbindung 1: 

0,65 g (4.9 %) farbl. Kristalle vom Schmp. 132' C 
5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 

^H-NMR (CDCIs): 5 = 1.32 (d, 6H„ CH(CH3)2); 1,6 (b. 1H. OH); 2.7 (s. 3H. 6-CH3): 3,5 (sept, 1H. CH(CH3)- 
2): 4,5 (d. 2H, CH2-OH); 7.15-7.35 (m, 4H. Aromaten-H). 

Verbindung 2: 

2,15 g (15,3 %) amorpher Feststoff 

5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxyiminomethyl-3-hydroxymethyl-2-jsopropyl-6-methyl-pyridin 

^H-NMR (CFCI3): 5 = 1,33 (d, 6H. CH{CH3)2); 1.4 (b, 1H, -OH); 2,7 (s, 3H„ 6-CH3); 3,48 (m, 1H, CH{CH3)2): 

4,4 (d. 2H. CH2-OH: 7.15 (m, 4H, Aromaten-H); 7,77 (s, 1H. CH = N-): 8.08 (s. 1H, =N-OH). 

Beispiel 144 



5-Cyano-4-{4-fluorphenyl)-3-formyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 



EP 0 325 130 A2 




A) 0,63 g (2,2 mmol) der Verbindung 1 aus Beispiei 144 wird analog dem Verfahren aus Beispiel 136 
umgesetzt Ausbeute: 0,6 g (97 %). 

8) Zu 1,1 g (14 mmoi) DMSO in 8 ml Methylenchlorld p.A. tropft man bei -78" C 4.4 g (21 mmol) 
Trifluoressigsaureanhydrid in 15 ml Methylenchlorid und ruhrt 10 min bei -70 'C. Dann gibt man 2.1 g (7 
mmol) der Verbindung 2 aus Beispiel 143 in 50 mi l\/lethylenchlorid zu, ruhrt 1 h bei -70 ' C. gibt jetzt 5,8 ml 
(42 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 4 h bei Raumtemperatur. Es wird mit ges. Kochsalzlosung gewaschen, 
eingeengt uber 100 g Kieselgel (230-400 mesh, 0 4 cm, Petrolether/Essigester 10:1) chromatographiert 
und aus Essigester/Petrolether umkristalllslert. 
Ausbeute: 0,31 g (16 %), Schmp. 82' C 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,32 (d. 6H. CH(CH3)2): 2,78 (s, 3H, 6-CH3); 3.77 (m, 1H, CH(CH3)2); 7.23 (m. 2H, 3 - 
H); 7,36 (m, 2H. 2-H); 9,86 (s. 1H, CHO). 



25 

Beispiel 145 



jViethyl-erythro-(E)-7-[5-cyano-4-(4-fluorpheny!)-2-isopropyi-6-methyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6^ 




45 



50 



Die Umsetzung erfolgt aus der Verbindung aus Beispiel 144 in Analogie zu den Reaktionen aus Beispiel 
8, 9 und 10. Farbloser Feststoff. Schmp. 124* C. 

^H-NMR (CDCI3: 5 = 1.3 (m. 8H, CH(CH3)2 + CH(0H)-CH2-CH(0H)); 2,4 (m. 2H, CH2-COOCH3); 2,75 (s, 
3H, 6-CH3); 3,35 (m, 2H. CH(CH3) + OH); 3.a (b. 1H, OH); 3,7 (s. 3H O-CH3); 4.1 (m, 1H. CH-OH); 4.35 (m, 
1H. CH-OH); 5,3 (dd. 1H, 6-H); 6.4 (d. 1H, 7-H); 7,05-7.3 (m. 4H. Ar-H). 



Beispiel 146 



5-(tert,-ButyldimethylsilyIoxymethyl)-6-cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyI-pyridin-3- 
carbonsaureethylester 



97 
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F 



10 



5 



4 SiO 




OOEt 



15 g (42 mmol) der Verbindung aus Beispie! 82 werden analog Beispiel 5 umgesetzt. 
Ausbeute: 16.9 g (85,4 % der Theorie) 

Beispiel 147 

3-(tert.-ButyIdimethylsllyloxymethyl)-2-cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymeth^ 



16,9 g (35,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 146 werden analog Beispie! 6 umgesetzt. 
Ausbeute: 12.3 g (80,1 % der Theorie). 



Beispiel 148 

3Ktert.-ButyldimethylsiIyloxymethyl)-2-cyclopropyl-4-(4-fiuorpheny!)-6-isopropyl-5-methoxymethyl-pyridi^ 



F 



25 



30 




iH 



35 



45 



F 



50 



55 



CH3O 




98 



EP0 32S 130 A2 



5,5 g (12,8 mmol) der Verbindung aus Belspiel 147 werden analog Beispie! 59 umgesetzt. 
Ausbeute: 5,7 g Rohprodukt. 



5 Beispief 149 



10 



2-Cycfopropyl-4-{4-fluorph0nyl)-3-hydroxymethyI-6-isopropyl-5-methoxymethyl-pyr 



75 



20 



CH3O 




25 



30 



5,7 9 (12.8 mmol) des Rohproduktes aus Beisplel 148 werden in absol. Tetrahydrofuran gelost. Nach 
Zugabe von 12,8 ml Tetrabutylammoniumf!uorid-Losung (1 M in THF) wird uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt. Dann werden 50 ml gesattlgte Natriumhydrogencarbonatlosung zugegeben und es wird mehrmals 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, 
eingeengt und uber Kieselgel chromatographiert (LaufmittehPetrolether/Essigester 7:3). 
Ausbeute: 3,9 g (94 % der Theorie), 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,0 (s. 6H); 0,87 (s. 9H); 0,8-1,0 (m, 2H); 1,22 (d, 6H); 1,10-1.30 (m, 2H); 2,31 (m, 
1H); 3,12 (s. 3H); 3,30 (m, 1H); 3,98 (s. 2H); 4,47 (m. 2H); 7,0-7,3 (m. 4H) ppm. 



35 



40 



Beispiei 150 



Methyl-erythro-(E)-7-[2-cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-e-isopropyl-5-methoxymethyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydr 
hept-6-enoat 



45 



50 



CH30 




Aus der Verbindung aus Beispiei 149 wurde. in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7 8 9 
55 10, das Beispiei 150 hergestellt. ' ' ' 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0,89 (m. 2H): 1.18 (m. 2H); 1,26 (d. 6H): 1.40 (m, 2H); 2,24 (m, 1H)- 2 44 (m 2H)- 
3,17 (s, 3H); 3,30 (m. 1H); 3.72 (s, 3H); 4.03 (s. 2H): 4.12 (m, IH); 4,32 (m, 1H); 5.51 (d,d, 1H);'6.32 (d IHV 
7,10 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 151 



3-Amino-3-cycIopropy!-acry!saureethylester 



10 H2 



49.9 g (0,32 mol) Cyclopropylcarbonylesslgsaureethylester in 200 ml trockenem Toluol werden mit 1.1 
75 g p-Toiuolsulfonsaure versetzt und bei Raumtemperatur unter Ruhren mit Ammoniak-Gas gesattigt. Nach 
Stehenlassen uber Nacht wird 8 h am Wasserabscheider unter Ruckflufi gekocht. wobel kontinulerllch 
Ammoniak-Gas eingeleitet wird. Man ia/3t uber Nach abkOhlen, flltrlert, engt die Toluollosung im Vakuum ein 
und destilliert Im Hochvakuum bis 65 'C vom nicht umgesetzten Ausgangsmaterlal ab. Die Substanz 
befindet sich anschliei3end im Ruckstand. 
20 Ausbeute: 1 1.9 g (24 % der Theorie). 



Beispiel 152 

25 

1,4-Dihydro-2,6-dicyclopropyi-4-(4-fIuorphenyl)-pyridin-3.5-dicarbonsaure"diethylester 



30 



35 




6,2 g (40 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43 und 10,5 g (40 mmol) der Verblndung aus Beispiel 40 
werden in 100 ml Ethylenglykol gelost und uber Nacht am Ruckflu/3 gekocht. Nach Abkuhlen auf 
Raumtemperatur wird die Mischung mehrmals mit Ether extrahiert. die organische Phase je einmal mit 1 0 
%iger Salzsaure, gesattigter Natriumbicarbonat-Losung und Wasser gewaschen. uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Ausbeute: 10,4 g (65,1 % der Theorie). 

'H-NMR (CDCI3) : 5 = 0,60 (m, 4H): 0.95 (m, 4H); 1,23 (t. 6H); 2,72 (m. 2H); 4.12 (m. 4H); 5.02 (s. 1H); 5.40 
(s, 1H); 6.88 (m. 2H); 7.20 (m. 2H) ppm. 



50 

Beispiel 153 

Methyl-erythro-(E)-7-[2.6-dicyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-methoxymethyl-pyrid-3-yl]-3.5-dihydroxy-hept-6- 
55 e^oat 
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CH3O 



OH OH 




COOCH3 



Aus der Verbindung aus Beispiel 150 wurde, in Anaiogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 3, 4. 
75 59, 60, 7, 8, 9, 10, des Beispiel 153 hergestellt. 

1H-NMR (CDCI3) : 5 = 0,89 (m, 4H); 1.08 (m, 4H); 1,40 (m, 2H); 2,21 (m, 2H); 2,43 (m. 2H); 3,21 (s, 3H); 
3,72 (s. 3H); 4,11 (m. 1H); 4.15 (s, 2H); 4,30 (m. 1H); 5.47 (dd. 1H); 6,30 (d, 1H); 7,10 (m, 4H) ppm. 



20 Beispiel 1 54 
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2,6-Dilsopropyl-5-ethoxymethy!-4-(4-f[uorplienyl)-pyridin-3-carbonsaureethylester 



30 



35 



C2H5O 




OGEt 



40 



45 



Zu einer Suspension von 2,29 g (76 mmol) Natriunnhydrid (80 %ig) in 30 ml absoL Tetrahydrofuran 
tropft man bei Raumtemperatur 4,4 ml (76 mmol) absol. Ethanol und ruhrt 30 min. Dann tropft man eine 
Losung von 2,7 g (7,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 86 in 20 ml absol. Tetrahydrofuran zu und erhltzt 
uber Nacht unter Ruckflu^. Anschlle/3end wird der Reaktionsansatz auf Eiswasser gegossen und. nachdem 
der pH auf 8 elngestellt wurde. mehrmals mit Ether extrahlert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlo- 
sung gewaschen, uber Natrlumsuifat getrocknet. eingeengt und uber Kleselgel chromatographiert (Laufmittel 
Essigester/ Petrolether 5:95). 
Ausbeute: 1,07 g (36,4 % der Theorie). 

iR-NMR (CDCl3):5 = 0.95 (t, 3H); 1,13 (t. 3H); 1.31 (m. 6H): 3,05 (m. 1H): 3.32 (q, 2H); 3.41 (m, 1H): 3.97 
(q, 2H); 4,18 (d, 2H); 7.08 (m. 2H); 7.27 m. 2H) ppm. 



50 



Beispiel 155 



55 



Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-5-ethoxymethyl-4-(4-fluorphenyi)-pyrid-3-yl3-3,5-dlhydroxy-hept-6-enoat 



101 
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C2H5O 
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Aus der Verbindung aus Beispie! 154 wurde. in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 60, 7, 
75 8, 9. 10, das Beispiel 155 erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.13 (t 3H); 1,20-1.50 (m, 8H); 2.43 (m. 2H); 3.30 (m. 3H): 3.72 (s. 3H); 4.08 (m. 1H); 
4,12 (s. 2H); 4.29 (m, 1H); 5,25 (dd, 1H): 6,30 (d, 1H); 7,0-7.2 (m. 4H) ppm. 

Analog Beispiel 155 wurden aus Beispiel 86 folgende Verbindungen erhalten: 

20 

Beispiel 156 

Metiiyl-srythro-(E)-(7-[2.6-dlisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-propyloxymethyl-pyrid-3-yl]-^ 
25 enoat. 

Beispiel 157 

30 

Methy{-erythro-(E)-(7-[2.6-diisopropyl-4-(4-f!uorphenyl)-5-isopropoxymethyl-pyrid-3-yl]-3.5-dih 
enoat. 



35 Beispiel 158 

Methyl-erythro-(E)-(7-[2.6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-butyloxymethyl-pynd-3-yi]-3.5-d^ 
enoat. 

40 

Beispiel 159 

45 Methyl-erythro-(E)-(7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-pentyloxymethyl-pyrld-3-yl]-3.5-dihy 

enoat. 



Beispiel 160 

50 

Methyl-erythro-(E)K7-[2.6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hexyloxymethyl-pyrid-3-ylh3, 
enoat. 

55 

Beispiel 161 
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Natrium-erythro-(E)-7-[2.5-diisopropyl-5-ethoxymethyl-4r(4-fluorphenyl)-pynd-^ 
enoat 



10 



C2H5O 



76 




00"Na* 



487 mg (1 mmol) der Verbindung aus Belspiel 155 werden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 10 
ml 0,1 N Natronlauge versetzt. Nach 1 h wird das Tetrahydrofuran am Vakuum abgezogen und der wa/3rige 
20 RGckstand wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 490 mg (99 % der Theorie). 
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Beispiel 162 
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50 



trans-(E)-6-[2-(3-benzy!oxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-5-yi)-etheny!h^ 
hydroxy-2H-pyran-2-on 

5,5 g (10 mmol) der Verbindung aus Belspiel 17 werden In 100 ml Tetrahydrofuran gelost und nach 
Zugabe von 100 ml 0,1 N Natronlauge wird 1 h bel Raumtemperatur geruhrt. Anschlie/3end wird mit 100 ml 
Wasser verdunnt, mit 1 N HCI auf pH 4.4 gestellt und mit IVlethylenchlorid extrahlert. Die Methylenchlo- 
ridphase wird mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der RGckstand wird in 100 ml absol. 
Toluol gelost, mit 40 g Molekularsieb 4 A versetzt und uber Nacht unter RuckfluC erhitzt. Anschlieflend wird 
vom Molekularsieb abfiltriert. im Vakuum eingeengt und der RGckstand wird mit Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 4,3 g (83,2 % der Theorie) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,22 (d,6H); 1.32 (d,6H; 1,40-1.80 (m,2H); 2,45-2,70 (m,2H); 3.30 (m.2H): 4,12 (m,1H); 
4,14 (s,2H); 4.45 (s.2H); 5,04 (m.lH); 5,28 (dd,1H); 6,39 (d,1H); 6,95-7,40 (m,9H)ppm. 



55 



Beispiel 163 
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TO 




75 trans-(E)-6-[2--(2.6-diisopropyi-4-{4-fluorphenyl)-5-phenoxymethyl-pyrid-3-yl^ 
hydroxy-2H-pyran-2-one 

Analog Beispiel 162 erhalt man aus 540 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 89 450 mg (89,4 % 

der Theorie). 

20 ^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,25 (d.6H); 1.30 (d,6H); 1,40-1,70 (m,2H); 2.60 (m.2H); 3.30 {m.2H); 4.18 (m.1H); 
4,65 (s,2H): 5.08 (m.lH); 5,30 (ddJH); 6.42 (dJH); 6.70-7,30 (m.9H)ppm. 



Beispiel 164 
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OH OH 




'COOCH3 
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Methyl-erythro-{E)-7-[3-azidomethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyri^ 

459 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11 und 320 mg (1,1 mmol) Triphenylphosphin werden in 
10 ml absol. Tetrahydrofuran gelost Nach Zugabe von 3.2 ml einer 0,48 molaren Losung von HN3 in Toluol 
wird mit einem Eisbad gekuhlt und 173 ml (1,1 mmol) Azodicarbonsaurediethylester werden zugegeben. 
Anschlie/3end wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wird uber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Essigester/Petrolether 1:1). 
Ausbeute: 260 mg (53.7 % der Theorie) 

'H-NMR (CDCis): 5 = 1.30 (m.6H); 1.39 (d.6H); 1,25-1.60 (m.2H); 2.50 (m,2H); 3,37 (m.2H): 3,80 (s,3H): 4,15 
(m,1H): 4,18 (S.2H); 4.36 (m,1H): 5,36 (dd.lH); 6,36 (d,1H); 7.15 (m,4H) ppm. 



Beispiel 165 



55 
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^5 Methyl-erythro-(E)-7-[2.6-diisopropyi-4-(4-fluorphenyl)-5-succinlmidooxymet^ 
hept-6-enoat 

Die Hersteilung erfolgt analog Beispiel 164 aus der Verbindung aus Beispiel 11 und N-Hydroxysucclni- 

mid. 

20 ^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,28 (m.6H); 1,37 (d.6H); 1,2-1,5 (m,2H): 2,43 (m,2H); 2,66 (s,4H): 3,32 (sepi,1H); 
3,72 (s,3H); 3.78 (sept.lH); 4,08 (m,1H); 4.31 (m.1H); 4.86 (s.2H); 5,28 (dd.lH); 6,33 (d.lH); 7,0-7,4 (m,4H) 
ppm. 



25 Beispiel 1 66 
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Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-succinimidomethyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihy 
enoat. 

Die Hersteilung erfolgt analog Beispiel 164 aus der Verbindung aus Beispiel 11 und Succinimid. 
^H-NMR (CDCI3): 6 = 1,23 (m,12H); 1.25-1,50 (m.2H); 2,43 (m,2H); 2.51 (s,4H); 3,16 {m,1H); 3,28 (m.1H); 
3.73 (S.3H); 4,07 (m.lH); 4,26 (m.lH); 4,52 (s,2H): 5,25 (dd.lH); 6,20 (d.lH); 7.0-7.2 (nn,4H) ppm. 
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Beispiel 167 
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COOCHr 



15 



Methyl-erythro-(E)-(7-[2.6-diisopropyl-3-(4-fluorbenzyloxymethyl)-4-(4-fluorpheny!-pyrid 
hept-6-enoat. 



Aus der Verblndung des Beispiels 4 und 4-Fluorbenzylbromid wird analog der Beispiele 12-17 das 
Belspiel 1 66 erhalten. 

^H-NMR (CDCi3): 5 = 1.25 (m.6H); 1.32 {d,6H); 1.2-1.5 (m,2H); 2.42 (m.2H); 3,30 (m.2H): 3.72 (s.3H); 4.07 
(m.lH); 4,13 (s.2H); 4,28 (m.lH); 4.30 (S.2H): 5.22 (dd.lH); 6,30 (d.1H); 6.90-7.30 (m.8H) ppm. 



Beispiei 168 
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trans-(E)-6-[2-(2.6-diisopropyl-3-{4-fluorbenzyloxymethyl)-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-5-yl)^^ 
tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-on 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiei 164 aus der Verbindung von Beispiei 167. 
^H-NMR (CDCia): 5 = 1.23 (d.6H); 1.32 {d.6H);1 .40-1 .80 (m.2H); 2.40 (m.2H); 3,30 (m,2H); 4.13 (s.2H): 4.16 
(m.lH); 4.30 (s.2H); 5,05 (m.lH); 5.28 (dd.lH); 6.37 (d.lH); 6.9-7.3 (m.8H) ppm. 
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Beispiei 169 
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fE, Z)-2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-1 -(thiophen-2-yl)penten-3-on 
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Analog der Vorschrift fur Beispiel 1 wird die Titelverbindung aus Isobutyrylessigsaurethyiester und 
Thiophen-2-carbaldehyd hergestellt. 
Ausbeute: 86 % gelbes 01. Kp 145° C (1.5 mbar) 

Beispiel 170 



"'V 

0 



{E/Z)-2-Ethoxycarbonyl-1-(furan-2-yl)-4-methyl-penten-3-on 

20 Analog der Vorschrift fur Beispiel 1 wird die Titelverbindung aus Furan-2-carbaldehyd und Isobutyryles- 
sigsaureethylester hergestellt. 
Ausbeute: 93 % gelbes 01. Kp.: 130' C (0.5 mbar) 



25 Beispiel 171 




2,6-Diisopropyl-4-(thiopen-2-yl)-1.4-dihydro-pyridin-3,5-bis(carbonsaureethylester) 

70 g (0,28 mol) der Verbindung aus Beispiel 169 und 44 g (0,28 mol) Ethyl-3-amlno-4-methyl-pent-2- 
enoat warden 24 h auf 160'C erhitzt. Man nimmt in Essigester auf, wascht drelmal mit 6 N Salzsaure, 
zweimal mit Wasser und gesattiger Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet die org. Phase uber 
Natrlumsulfat. Man engt Im Vakuum ein und chromatographiert den RGckstand an 400 g Kieselgel 230-400 
mesh mit Petrolether/Dichlormethan 2:1. 

Ausbeute: 50 g (46 %) farbl. Kristalle vom Schmp. 72° C (aus n-Hexan) 



Beispiel 172 
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M8thyi-erythro-(E)-7-[2.6-diisopropyI-5-methoxymethyi-4(thiophen-2-yl)-pyridin-3-ylh 

enoat 

Ausgehend von den Verbindungen aus Beispiel 171 wurde analog zu den Vorschriften fur die Beispiele 
3,4,59,6. 7.8,9 und 10 die Titelverbindung hergestellt. 
Farblose Kristaile vom Schmp. 94' C 



Beispiel 173 
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4-(Furan-2-yl)-3,5-bis(hydroxyethyl)-2,6-diisopropyl-pyridin 

Ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 170 und Etiiyl-3-amlno-4-methyl-pent-2-enoat wurde In 
Analogie zu den Verfahren aus Beispiel 171,3 und 122 die Titelverbindung hergestellt. Farbl. Kristaile vom 
40 Schmp. 212' C. 



Beispiel 174 
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3-Formyl-'4-{furan-2-yl)-5-hydroxymethyl-2.6-dilsopropyl-pyridin 
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Die Synthese erfolgt aus 32 g (0.11 mol) der Verblndung aus Beispiel 173 und 28.6 g (0.13 mol) 
Pyrldiumchlorochromat analog zur Vorschrift von Beispiel^ 7, 
Ausbeute: 14,6 g (46 %) farbl. Kristalle vom Schmp. 113' C 

Beispiel 175 



10 



OH OH 
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HO-CH2 




COOCH3 



IViethyl-erythro-(E)-7-[4-(furan-2-yl)-5-hydroxymethyl-2,6-dlisopropyl-pyridin-3^ 

Analog den Verfahren aus den Beispielen 123, 124 und 125 wurde ausgehend von der Verblndung aus 
Beispiel 174 die TItelverbindung hergestellt. 
Farbl. Kristalie vom Sclimp. 86* C 




Methy!-erythro-(E)-7-[2.4,6-trlisopropyl-5-methoxynriethyl-pyridin-3-yl]-3,5-dihydroxy-h 

^5 Ausgehend von dem Verblndungen aus Beispiel 119 und Ethyl-3-amino-4-nnethyl-pent-2-enoat wurde in 
Analyse zu den Verfahren aus den Beispielen 171, 3, 4, 59, 6, 7, 8, 9 und 10 die TItelverbindung 
synthetisiert, 
Farbl. 01 

^H-NMR(CDCl3): 5 = 1.1-1,35 (m,18H, isopropyhH) 1,65-1.85 (nn,2H, 4-H) 2.55 (d,2H,2-H). 3.2-3,45 (m,7H, 
50 isopropyl-H, OH, CH3-O-CH2) 3,7 (m.4H, OH, COOCH3) 4,35 (m.lH. HO-CH) 4,45(s.2H,GH3-0-CH2) 4.62 
(m.lH, HO-CH) 5.55 (dd,1H.6-H) 6,73 (d. 1H. 7-H) 



Anwendungsbeispiel 

55 

Beispiel 177 
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Die Enzymaktivitatsbestimmung wurde modifiziert nach G,C. Ness et al,. Archives of Biochemistry and 
Biophysics 197, 493 - 499 (1979) durchgefuhrt, Mannliche Ricoratten (Korpergewicht 300 - 400 g) wurden 
11 Tags mlTAItrominpulverfutter, dem 40 g Cholestyramln/kg Futter zugesetzt war, behandelt Nach 
Dekapitation wurde den Tieren die Leber entnommen und auf Eis gegeben. Die Lebern wurden zerkleinert 

5 und im Potter-Elvejem-Homogenisator 3 ma\ in 3 Volumen 0,1 m Saccharose, 0,05 m KCl. 0,04 mK^Hy 
Phosphat, 0,03 m Ethyiendiamintetraessigsaure, 0,002 m Dithiothreit (SPE)-Puffer pH 7.2, homogenislert. 
AnschlieBend wurde 15 Minuten be! 15 OOO'' g zentrifugiert und das Sediment verworfen. Der Uberstand 
wurde 75 Minuten bei 100 000 g sedimentiert. Das Pellet wird in 1/4 Volumen SPE-Puffer aufgenommen, 
nochmais homogenisiert und anschlie/3end erneut 60 Minuten bei 100,000 g zentrifugiert. Das Pellet wird 

70 mit der 5-fachen Menge ihres Volumes SPE-Puffer aufgenommen, homogenisiert und bei -78' eingefroren 
und gelagert (= Enzymlosung). 

Zur Testung wurden die Testverbindungen (oder Mevinolin als Referenzsubstanz) in Dimethylformamid 
unter Zugabe von 5 Vo!.-% 1 n NaOH gelost und mit 10 ul in verschiedenen Konzentrationen In den 
Enzymtest eingesetzt Der Test wurde nach 20 Minuten Vorlnkubation der Verblndun gen mit dem Enzym 

75 bei 37' C gestartet. Der Testansatz betrug 0,380 ml und enthielt 4 uMol Glucose-6-Phosphat. 1,1 mg 
Rinderserumalbumin, 2,1 ixMol Dithiothreit, 0,35 uMol NADP. 1 Einheit Glucose-6-Phosphatdehydrogenase, 
35 uMoI KxHy-Phosphat pH 7,2, 20 ul Enzympraparatlon und 56 nMol 3-Hydroxy-3-methyl-giutaryl Coen- 
zym A (Glutaryl-3--''C) 100 000 dpm. 

Nach Inkubation von 60 Minuten bei 37'C wurde der Ansatz zentrifugiert und 600 jllI des Oberstandes 

20 auf eine 0,7 x 4 cm mit einem 5-Chlorid 100-200 mesh (Anionenaustauscher) gefulite Saule aufgetragen. Es 
wurde mit 2 m( dest. Wasser nachgewaschen und Durchlauf plus Waschwasser mit 3 ml Aquasol versetzt 
und im LKB-Scintillationszahler gezahit ICso-Werte wurden durch Auftrag der prozentualen Hemmung 
gegen die Konzentration der Verbindung im Test durch Intrapolation bestimmt. Zur Bestimmung der 
reiativen inhibitorischen Potenz wurde der ICso-Wert der Referenzsubstanz Mevinolin als 100 gesetzt und 

25 mit dem simultan bestimmten ICsa-Wert der Testverbindung verglichen. 





Beispiel 


relative Aktlvitat 




Nr. 


(Mevinolin = 1) 


30 


17 


20 




70 


30 




72 


17 




85 


20 




89 


10 


35 


99 


20 




100 


30 




105 


4 




107 


3 




139 


20 


40 


relative in vitro Aktivitaten, 




Mevinolin 


= 1 



45 

2. Anwendungsbeispiel 



Beispiei 178 

50 

Die subchronische Wirkung der erfindungsgema/3en Verbindungen auf die Blutcholesterinwerte von 
Hunden wurde in mehrwochigen Futterungsexperimenten gepruft. Dazu wurde die zu untersuchende 
Substanz iiber einen mehrwochigen Zeitraum einmal taglich in einer Kapsel gesunden Beagle-Hunden 
zusammen mit dem Futter p.o. gegeben. Dem Futter war aufierdem wahrend der gesamten Versuchsperio- 
55 de, d.h. vor, wahrend und nach der Applikationsperiode der zu untersuchenden Substanzen Colestyramin (4 
g 100 g Futter) als Gallensauresequestrant beigemischt. Zweimal wochentlich wurde den Hunden venoses 
Blut abgenommen und das Serumcholesterin mit einem handelsiiblichen Testkit enzymatisch bestimmt. Die 
Serumcholesterinwerte wahrend der Applikationsperiode wurden mit den Serumcholesterinwerten vor der 
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Applikatlonsperiode (Kontrollen) verglichen. 

So ergab sich z.B. fur die erfindungsgemai3e Verbindung Beispiel Nr. 17 nach 2-wochiger Applikation 
von taglich 8 mg/kg p.o, eine Senkung des Serumcholesterins urn 66%. 

Anspriiche 

1. Substituierte Pyridine der Forme! 



in welcher 

A - fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Halogen. AlkyI, Alkoxy. Alkylthio. 
Alkylsulfonyl. Aryl, Aryloxy, Arylthio. Arylsulfonyl, Trifiuormetiiyl. Trifluormethoxy, Trifluormetiiylthio. Alkox- 
ycarbonyi oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert sein kann, 
worin 

R\ R2 - gieich oder verschieden sind und AlkyI, Aryl. AralkyI, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten. 
Oder 

- fur Aryl steht das bis zu 5-fach gieich oder verschieden substituiert sein kann durch AlkyI, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl. Aryl, 
Aryloxy. Arylthio, Arylsulfonyl, AralkyI. Aralkoxy, Aralkyithio. Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano. Nitro, Trifluor- 
methyi, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkyisulfamoyl, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung habeh, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyi steht, 
B - fur CycloalkyI steht, oder 

- fur AlkyI steht. das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano. Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl. 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR^R^. 

worin 

Ri, R2 -gieich oder verschieden sind und AikyI, Aryl. AralkyI. Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
Oder durch Carbamoyl. Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkyisulfamoyl. Heteroaryl. Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkyithio oder Aralkylsulfonyl. wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy, Alkyi, Alkoxy. Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein konnen, 
D.E gieich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN Oder NO2 stehen, oder 

- fur CycloalkyI stehen, oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Halogen. Hydroxy, 
Cyano, Alkoxy, Alkylthio. Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Trifluormethylsul- 
fonyl. Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch efne Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R\ R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkyisulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy. Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkyithio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gieich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, AlkyI, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
Oder 

- fOr Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Halogen, AlkyI, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl. Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert sein konnen. 



B 



A 




(I) 
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v/orin 

und R2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
Oder 

- fur Aryl stehen. das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl. das 
5 gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Aikoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 

Aryioxy. Arylthio. Aryisulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl. Halogen, Cyano, Nitro. Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Alkoxycarbonyl, SulfamoyI, DialkylsulfamoyI, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^. 
worin 

TO R' und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR^R*, -CORS oder -CRi^R^2.y stehen, 
worin 

R^ und R* gleich oder verschieden sind und 
75 - Wasserstoff oder 

- Alkyi. Aryl, Aralkyl. oder 

- eine Gruppe der Formel -COR^ oder -SOsR^ bedeuten. oder 

R^ und R'^ gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N, O. S und/oder N-A!kyl, N-Aryl. N-CarbamoyI 
Oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
20 R^ - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR^ steht, oder 

- fur Alkoxy steht, oder 

- fur Alkyl, Aryl, Aryioxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryi steht. wobei die genannten Reste bis zu 3- fach 
gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy. Alkylthio. Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 

25 Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. 
R' - fur CycloalkyI steht, oder 

- fur Alkyl steht, das durch Cyano. Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
sein kann, oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryi steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich Oder verschieden 
30 durch AikyI, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 

Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. oder 
und 

R^ - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur CycloalkyI steht, oder 

.35 - fur gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht. 
Oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryi steht. wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch AikyI, Alkoxy. Alkylthio. Halogen. Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. 

40 R^- Wasserstoff, CycloalkyI, Hydroxy, Alkoxy. Trimethylsilylalkoxy, Aryioxy, Aralkoxy bedeutet. oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR-R^° steht 
//onn 

R- und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserrstoff, Alkyi. Aryl oder Aralkyl bedeuten, 
Oder 

45 - ein uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
Pyrrolidin. Piperidin, Morpholin. Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet, 
und 

R^' und R^2 gleich oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff, oder 

50 - fur Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy. Halogen. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, oder 

- fur CycloalkyI stehen, oder 

R^' und R'2 gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
55 und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR^^r'*^ -COR^s, -S-R^^ -SO-R'^ -S02-R'^ -OR^^ oder -N3 bedeutet. 

//orin 

und R^* gleich oder verschieden sind und 
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- fur Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder AralkyI stehen. wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano. AlkyI, Alkoxy 
Oder Trifluormethyl substituiert sein konnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR^^, -SOaR^^ stehen, 

Oder und R^* gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch N, 0, S und/oder N-Alkyl. N-Aryl, N- 
AralkyI, N-CarbamoyI oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R^5 - Wasserstoff bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR^^R^^ bedeutet, oder 

- Alkyl Oder Alkoxy bedeutet. oder 

- Aryl. Aryloxy, AraikyI, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet. wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
Oder verschleden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen. Cyano, Trifluormethyl. Trifluornnethoxy, Trifluorme- 
thyithio, Amino, Alkylamino Oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

R^^ - CycloalkyI bedeutet, oder 

- geradkettiges oder verzwelgtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano. Halogen, Trifluormethyl. Trifluormethoxy 
Oder Aikoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- Aryl, AralkyI oder Heteroaryl bedeutet, 

wobei die genannten Rest bis zu 3-fach gleich oder verschleden durch Alkyl, Alkoxy. Alkylthio, Halogen. 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino. Alkylamino oder Dialkylamino substituiert 
sein konnen, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet. oder 

- eine Gruppe -NR^R^o bedeutet. 

wobei 

R^ und R^° die oben angegebene Bedeutung haben, 
R17 - fQr Wasserstoff steht. oder 

- fur CycloalkyI steht. oder 

- fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen. Cyano, Alkoxy. Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyi. Aikoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Forme! -NR^R^, 

worin 

R\ R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Carbamoyl, DialkylcarbamoyI, SulfamoyI, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Araikylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschleden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy., Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann. 
Oder 

- fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alkyl. Alkoxy. Alkylthio, 
Alkylsulfonyl. Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Aikox- 
ycarbonyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert sein kann, 

worin 

Ri und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl. Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylsulfonyl. Aryl. Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, AralkyI, Aralkoxy. Araikylthio. Aralkylsulfonyl, 
Halogen, Cyano. NItro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Aikoxycarbonyl, SulfamoyI, Dial- 
kylsulfamoyl. Carbamoyl, DialkylcarbamoyI oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

Ri und R2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
Oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl. oder 

- fur Trialkylsiiyi steht. oder eine Gruppe COR^^ bedeutet, 

wobei 

R^^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R^s und R^^ gleich oder verschleden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- CycloalkyI bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Tri fluormethyi oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl bedeuten, 
Oder 
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- Ary!, AralkyI Oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich Oder verschieden 
durch AlkyI, Alkoxy. Alkylthio. Halogen, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifiuormethylthio. Amino, 
Alkylamino Oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

Oder, 

D und E gemeinsam fur den Rest der Forme! 

I 

?o Z Oder .S'Sc^'tCH,)- 




stehen, und einen Ring bilden, wobei 
75 W - fur eine Gruppe der Forme! C = O oder -CHOH stelit, 
m - fur eine Zahl 1, 2 oder 3 steiit, 
Z - fur O. S, CHa Oder fCir N-R^^ stelit. 
R^- und R^"- die oben angegebene Bedeutung liaben, 
und 

20 R^^ - fur Wasserstoff, Alkyl, Aryl. AralkyI, Carbamoyl oder Alkoxycarbonyl steht, 
und wobei in diesem Fali D und E benachbart sind, 
X - fur eine Gruppe der Forme! -CH2-CH2- oder -CH = CH-steht. 

und 

R - fur eine Gruppe der Forme! 

25 

r21 

-CH-CH2-C-CH2-COOR22 
I I Oder 

30 OH OH 




stoht I 



worin 

- Wasserstoff oder Aikyi bedeutet 

55 ^^^^ 

R22 , Wasserstoff. 

- Alkyi, Ary! oder Aralkyl, oder 

- ein Kation bedeutet, 

sowie deren Oxidationsprodukte. 
4Q 2. Substituierte Pyridine nach Anspruch 1 der Formel 



4S 




(lb) 



in welclier 

A - fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl. Isotliiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl. Pyridyl. Pyrimldyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Indoiyi. Isoindoiyl. Chinolyl. Isochinoiyl. Pfitlialazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, CinnolinyL Benzothiazolyl, 
Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl stelit, das bis zu 2-facli gleich oder verschieden substituiert sein kann 
durch Fiuor, Chlor, Brom, Niederalkyi. Niederalkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifiuormethyl. Trifluormethoxy oder 
Niederaikoxycarbonyl, oder 

- fur Phenyl oder Naphthyl steht. das bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Niederalkyi, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert sein kann, Niederalkoxy. 
Niederalkyithio. Niederalkylsulfonyl, Phenyl. Phenyloxy. Phenylthio, Phenylsulfonyl. Benzyi, Benzyloxy, 
Benzyithio. Benzylsulfonyl, Phenethyl, Pheny!ethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, 
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Brom Oder Cyano, 

Ri und R2 gleich oder verschieden sind und NiederalkyI, Phenyl. Benzyl, Acetyl, Benzoyl. Phenylsulfonyl 
Oder NIederalkylsulfonyl bedeuten, 

- fUr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert. Butyl steht, 

B - fur Cyciopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht oder 

- fur NiederalkyI steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano. Niederalkoxy. Nlederal- 
kylthio, NIederalkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, Niederalkoxycarbonyl, 
Benzoyl, Niederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR^R^. 

worin 

Ri und R2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Oder durch Pyridyl. Pyrimidyl, Pyrazlnyl, Pyridazinyl, Chinolyl. Isochinolyl. Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, 
Imidazolyl. Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Phenylethoxy. Phenyiethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobel die genannten Heteroaryl- und 
Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, NiederalkyI. Niederalkoxy. 
Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen, 
D,E - gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN Oder NO2 stehen, oder 

- fur Cyciopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes NiederalkyI stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Fluor, Chlor, 
Brom. Cyano, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio, NIederalkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Trifluormethylsulfonyl, Niederalkoxycarbonyl, Benzoyl. Niederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel 
-NRm2, 

worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl. Pyrrolyl, Indolyl. Thienyl. Furyl. 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy. Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy. Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Phenylethoxy. Phenyiethylthio oder Phenylethylsulfonyl. wobel die genannten Heteroaryl-und 
Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, NiederalkyI, ^Niederalkoxy, 
Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen, 

- fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Tetrazolyl, Isothiazolyl. Oxazolyl. Isoxazolyl. Pyridyi. Pyrimidyf. Pyrazinyl, 
Pyridazinyl, Indoiyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl. Phthalazinyl, Chinoxalinyl. Chinazolinyl, Cinnollnyl, 
Benzothlazolyl. Benzoxazolyl oder BenzimldazoiyI stehen. das bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, NiederalkyI, Niederalkoxy. Phenyl, Phenoxy. Trifluormethyl. 
Trifluormethoxy oder Niederalkoxycarbonyl, oder 

- fur Phenyl oder Naphthyl stehen, die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein konnen durch 
NiederalkyI, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert sein kann, Niederalkoxy, 
NiederalkyI thio, Niederaikylsulfonyl, Phenyl, Phenyioxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy. 
Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl. Phenylethoxy, Phenyiethylthio. Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, 
Brom. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Niederalkoxycarbonyl doer durch eine 
Gruppe der Formel -NR^R^, 

wobei 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
Oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR^R*. -COR^ oder -CR"R^2.y stehen, 
worin 

R2 und R''- gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- NiederalkyI, Phenyl oder Benzyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR^ oder -S02R^ bedeuten, 

wobel 

R^ - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR^ steht. oder 

- fur Niederalkoxy steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch NiederalkyI, Niederalkoxy. Fluor. Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino 
Oder Diethylamino sub stituiertes NiederalkyI, Phenyl, Benzyl, Benzyloxy. Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
Chinolyl, Isochinolyl, Benzothlazolyl. Benzooxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht. 
R7 - fur Cyciopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht. oder 
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- fur gegebenenfalls durch Cyano, Fluor. Chlor, Brom, Trifiuormethyl oder Niederaikoxycarbonyl substituler- 

tes Niederalkyj steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Niederalkyi, Niederalkoxy. Fluor, Chlor, Brom, Trifluornnethyl. Dimethyiannino 
Oder Diethylamino substitulertes Phenyl. Benzyl. Thienyl, Furyl. Pyrlnnldyl, Pyridyl, Chinolyl. Isochinolyl. 
Benzothiazolyl. Benzoxazolyl. Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht. 

und 

R2 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Cyano, Fluor. Chlor oder Brom substltuiertes Niederalkyi steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Niederalkyi, Niederalkoxy. Fluor. Chlor, Brom, Trifiuormethyl, Dimethylamino 
Oder Diethylamino substitulertes Phenyl, Benzyl, Thienyl. Furyl, Pyridyl, Pynmldyl, Chinolyl. Isochinolyl, 
Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht, 

R5 - Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Trimethylsilylniederalkoxy, Benzyloxy bedeutet, oder 

- fur eine Gruppe der Formel - NR^R^° steht. 
worin 

R= und R^° gleich oder verschleden sind und 

- Wasserstoff, Niederalkyi oder Phenyl bedeuten, oder 

- einen heterocyclischen Ring der Reihe Pyrrolidin, Piperldin, Piperazin, N-Alkylpiperazin, N-Ary!piperazin, 
N-Benzylpiperazln, N-Carbamoylpiperazin oder N-Alkoxycarbonylplperazin bedeutet, 

und 

R^' und R^2 gleich oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff, oder 

- fur NiedrigalkyI stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Niederalkoxy oder Niederaikox- 
ycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

R^' und R'2 gemeinsam einem gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 

mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

Y - eine Gruppe der Formel, -NR^^ru^ -COR^^^ -S-R^^ SO-R^^ -S02R'^ -OR^^ oder -N3 bedeutet, 
wobei 

R'^ und R^* gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff. Niederalkyi. Phenyl oder Benzyl stehen. wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, 
Brom, Niederalkyi. Niederalkoxy oder Trifiuormethyl substituiert sein konnen. oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR^^, -SOzR'^ stehen. 

Oder R'2 ^nd R^'^ gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch 0. N. S. N-NiederalkyI, N-Benzyl. N- 
Phenyi, N-CarbamoyI oder N-Niederalkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R'= - eine Gruppe -NR^^R'^ bedeutet oder 

- Niederalkyi oder Niederalkoxy bedeutet, oder 

- gegebenenfalls durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifiuormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substltuiertes Phenyl. Benzyl. Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl. Chinolyl, Isochino- 
lyL Benzothiazolyl, Benzoxazolyl. Thiazolyl. Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet. 

R'^ - Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl. oder 

- gegebenenfalls durch Cyano. Fluor, Chlor, Brom. Trifiuormethyl oder Niederaikoxycarbonyl substltuiertes 
geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyi bedeutet. oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Niederalkyi. Niederalkoxy, Fluor, Chlor, 
Brom, Trifiuormethyl, Dimethylamino oder Diethylamino substltuiertes Phenyl, Naphthyl. Benzyl. Thienyl. 
Furyl, Pyrimidyl, Pyridyl, Chinolyl. Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl 
Oder Isothiazolyl bedeutet, oder 

- Trimethylsliyi oder Dimethylethylsilyl bedeutet. oder 

- eine Gruppe -NR^R'^ bedeutet. 
wobei 

R- und R^° die oben angegebene Bedeutung haben, 

R'^ - fur Wasserstoff, oder 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Niederalkyi steht, das substituiert sein kann durch Fluor. Chlor, Brom, Cyano. Niederalkoxy, Niederal- 
kyithio, Niederalkylsulfonyl. Trifiuormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl. Niederaikoxycarbonyl. 
Benzoyl, Niederalkyicarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR'R^. 

worin 

R* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl. Isochinolyl, Pyrrolyl. Indolyl. Thienyl, Furyl, 
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Imldazolyl, Oxazolyl. Thiazolyh Phenyl. Phenoxy. Phenyithio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio. Benzyl- 
sulfonyl, Phenyiethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsuifony!, wobei die genannten Heteroaryl- und 
arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschie -den durch Fluor, Chlor. Brom, Niederalkyl. Niederalkoxy, 
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substltuiert sein kann, 

- fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl. isothlazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl. Py ridazinyl, 
Indolyl. Isoindolyl, Chinolyl, Isochlnolyl, Phthalazinyl. Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothiazolyl, 
Benzoxazolyl oder BenzimidazoiyI steht. das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substltuiert sein kann 
durch Fluor. Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy. Phenyl. Phenoxy, Trifluormethyl. Trifluormethoxy oder 
Niederalkoxycarbonyl, oder 

- fur Benzyl, Phenyl oder Naphthyl steht. die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substltuiert sein konnen 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phe- 
nylsulfonyl. Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl. Phenethyl. Phenyiethoxy. Phenylethylthio. Phe- 
nylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom, Gyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifiuormethylthio, Niederalkox- 
ycarbonyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

wobei 

und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur 2.5-Dioxo-tetrahydropyrryi, 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

■ fur Dimethyl-tert.butylsilyl. Tripropylsilyl oder Tributylsilyl steht, oder 

- eIne Gruppe der Formel COR^^ bedeutet, 
wobei 

R^^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substituiertes Niederalkyl bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy. Fluor. Chlor. Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl. Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochlnolyl, Ben 
zothiazoiyi, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl oder Isothlazolyl bedeuten. 

Oder 

D, E gemeinsam einen Ring der Formel 



worin 

W - fur eine Gruppe der Formel C = 0 oder fUr CH-OH steht. 

m - fur eine Zahl 1 oder 2 steht, 

Z - fur 0. CH2 Oder NHR^o steht, 

R^3 und R^'^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

und 

R20 - fur Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Benzyl, Carbamoyl oder Niederalkoxycarbonyl steht. 
und wobei In diesem Fall D und E benachbart sind, 
X - fur eine Gruppe der Formel -CH = CH- steht. 
R - fur eine Gruppe der Formel 




Oder 




bi Iden , 




steht i 
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worin 

R-^ - Wasserstoff Oder Niederalkyi bedeutet, 
und 

R22 - Niederalkyi, Phenyl Oder Benzy! bedeutet, Oder 

- ein Kation bedeutet, 

sowie deren Oxidationsprodukte, 

3. Substituierte Pyridine nach den Anspruchen 1 und 2, 

worin 

A - fur Thienyi, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochlnolyi steht, das durch Fluor. Chlor, Methyl, 
Methoxy oder Trifiuormethyl substituiert sein kann, oder 

- fur Phenyl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Methyl, 
Hydroxymethyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl. Hydroxyethyl, Hydroxypropyl, Butyl. IsobutyK Methoxymethyl, 
Ethoxymethyl, Propoxy methyl, tert.Butyl. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy. Butoxy, Isobutoxy, 
tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio. Methylsulfonyi, Ethylsulfonyl. Propylsulfonyl. 
Isopropylsulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Fluor. Chlor, Brom, Cyano. Trifluornnethyl, Trifiuor- 
meihoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl. Isobu- 
toxycarbony! oder tert, Butoxycarbonyl. 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert. Butyl steht. 
B - fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sec-Butyl oder tert.Butyl steht, das substituiert sein kann durch 
Fluor. Chior, Brom, Cyano. Methoxy, Ethoxy. Propoxy, Isopropoxy. Butoxy. sec.Butoxy, tert.Butoxy. Methylt- 
hio, Ethyithio, Propylthio. Isopropylthio, Methylsulfonyi, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl. 
Trifiuormethyl, Trifluormethoxy. Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.- 
Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl. Pyridyl. Pyrimidyl. Thienyi. Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsul- 
fonyi, Benzyloxy. Benzylthio oder Benzylsulfonyl, D.E - gleich oder verschieden sind und 

- fur CN, NO2 stehen, oder 

- fur Wasserstoff. Cyclopropyl. Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen. oder 

- fur Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl. Isopentyl. Hexyl oder Isohexyl 
stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Fluor, Chlor. Brom. lod, Cyano, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy. 
Propoxy. Isopropoxy, Butoxy. Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio. Isopropylthio, Butyit- 
hio, Isobutylthio, tert.Butylthio, Methylsulfonyi, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, 
Isobutylsulfonyl. tert.Butylsulfonyl, Trifiuormethyl, Trifluormethoxy. Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, Pro- 
poxycarbonyl, isopropoxycarbonyl. Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl. tert. Butoxycarbonyl, Benzoyl, Ace- 
tyl, Ethylcarbonyl, oder durch eine Gruppe -NR^R^. 

wobei 

R^ und R2 gleich oder verschieden sind und Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, 
Phenyl, Benzyl. Acetyl, Methylsulfonyi, Ethylsulfonyl. Propylsulfonyl. Isopropylsulfonyl oder Phenylsulfonyl 

bedeuten, 

methyl, Ethoxymethyl, Propoxymethyl, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio. Isopropylthio. Butylthio. 
Isobutylthio, tert.Butylthio. Methylsulfonyi. Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl. 
Isobutylsulfonyl. tert.Butylsulfonyl, Phenyl. Phenoxy. Phenylthio. Phenylsulfonyl. Benzyl. Benzyloxy. Benzyl- 
thio, Benzylsulfonyl. Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifiuormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Methox- 
ycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, 
tert. Butoxycarbonyl oder durch eine Gruppe -NR^R^ substituiert sein kann. 
vvobei 

R' und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR^R*^, COR^ oder -CR^^R^^.y stehen, 

worin 

R- und R* gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, tert.Butyl. Pentyl, Isopentyl. Hexyl, Isohexyl, Phenyl, Benzyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR^ oder -S02R^ bedeuten. 

y/orin 

R^ - fur Wasserstoff steht oder 

- fur eine Gruppe -NHR^ steht, oder 

- fiir Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Isopropoxy steht, oder 

- fur Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl steht, oder 
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- far gegebenenfalls durch Methyl. Methoxy. Fluor oder Chlor substltulertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Thienyl, Furyl, Pyrldyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl steht, 

R7 - fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobu- 
tyl steht, Oder 

- fur gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy. Ethoxy, Propoxy oder Isopropoxy, 
Fluor Oder Chlor substituiertes Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyrldyl, Pyrimidyl. Chinolyl oder Isochinolyl steht, und 

- fur Wasserstoff steht, oder 

- far gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
Pentyl, Isopentyl. Hexyl oder Isohexyl steht, oder 

- fur Phenyl steht. das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, 

R5 - Wasserstoff. Cyciohexyl. Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Isopropoxy, Isobutoxy oder 
Trimethylsilylethoxy bedeutet, oder 
-fur NR9R10 steht, 
worin 

R^ und R^° gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, isopropyl, Butyl, Isobutyl oder Phenyl bedeutet, 
Oder 

- einen heterocylischen Ring der Reihe Piperidin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin. N-Benzylpiperazin 
Oder Morpholin bedeutet, 

und 

R^^ und R^^ gieich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl stehen. das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor. Methoxy. 
Ethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyciohexyl stehen, 

Oder R^^ und R^^ gemeinsam fur Cyclopropyl. Cyclopentyl oder Cyciohexyl stehen. 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR^^R^^, -COR^^^ -SR^^^ -SO-R^^ -S02R^^ -OR^^ Oder -N3 bedeutet. 
wobei 

R^3 und R^* gleich oder verschieden sind. 
und 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl. Isobutyl. oder 

- fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor. Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl, oder 

- fur eine Gruppe COR^^ o^ie,. -SOaR^^ stehen. oder 

R^3 und R^^ gemeinsann mit dem Stickstoffatonn einen Ring der Reihe Piperidin, Piperazin. Morpholin. 
Morpholin-N-oxid, N-Niederalkylpiperazin. Benzylpiperazin oder Phenylpiperazin bilden. 
R^s - Wasserstoff bedeutet. oder 

- eine Gruppe -NR^^R^^ bedeutet, oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy. Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, oder 

- gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Thienyl, Furyl, Pyrldyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet, 

Rie , gegebenenfalls durch Fluor. Chlor. Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl Oder Isopentyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, 
Methoxy. Fluor oder chlor substituiertes Benzyl, Phenyl. Naphthyl, Thienyl. Furyl. Pyrldyl. Pyrimidyl, 
Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet, oder 

- Trimethylsllyl oder Dimethylethyisllyl bedeutet, 

- eine Gruppe -NR^R^^ bedeutet. 
wobei 

R3 und R^° die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^7 . fQr Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyciohexyl steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl. Butyl. Isobutyl. tert.Butyl. Pentyl. Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht. 
das substituiert sein kann durch Fluor. Chlor, Brom, Cyano. Methoxy, Ethoxy, Propoxy. Isopropoxy, Butoxy, 
Isobutoxy, tert.Butoxy, Methyithio, Ethylthio. Propylthio, isopropylthio, Butyithio, Isobutylthio, tert.Butylthio, 
Methylsulfonyl. Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl. 
tert.ButylsuIfonyl, Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Iso- 
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propoxycarbonyl. Butoxycarbonyl, Isobutyoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl. Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl, 

Oder durch eine Gruppe -NR^R^, 

wobei 

und R2 gleich Oder verschieden sind und Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyi, 
Phenyl, Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl Oder Phenylsulfonyl 
bedeuten, 

Oder durch Pyridyl. Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl. IsochlnoiyI, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy. Benzylthio Oder Benzylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl-und 
Arylrsste durch Fluor, Chlor. Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Isobutyl, tert. Butyl, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy. tert.-Butoxy, Trifluormethyl Oder Trifluormethoxy substituiert sein 
kann, Oder 

- fur Thienyl, Furyl. Pyridyl, Pyrimidyl. Pyrazinyl, Pyridazlnyl. Oxazolyl, Isooxazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, 
Thiazolyi, Isothiazolyl. Chinolyl, Isochinolyl. Benzoxazolyl. Benzimidazolyl oder Benzthiazolyl steht. wobei 
die genannten Reste durch Fluor, Chlor. Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl. Butyl. Isobutyl, tert.Butyl, 
Methoxy. Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy. Butoxy. Isobutoxy. tert.Butoxy. Phenyl. Phenoxy, Trifluormethyl. 
Trifluormethoxy. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl. 
Isobutoxycarbonyl oder tert.Butoxycarbonyl substituiert sein konnen, oder 

- fur Benzyl oder Phenyl steht. das bis zu 3- fach gleich oder verschieden durch Methyl. Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl. tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Methoxy. Ethoxy, Propoxy. Isopro- 
poxy, Butoxy. Isobutoxy, tert.Butoxy. Methylthlo. Ethylthio, Propylthio. Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio. 
tertButyithlo. Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl. Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl. 
tertButylsuifonyl, Phenyl. Phenoxy, Phenylthio. Phenylsulfonyl. Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio. Benzylsulfo- 
nyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Methoxycarbonyl, Ethox- 
ycarbonyl. Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl. Butoxycarbonyl. Isobutoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl 
Oder durch eine Gruppe -NR^R^ substituiert sein kann, 

7/0 bei 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fiir Tetrahydropyranyl steht, oder 

- fur Dimethyl-tert.butylsilyl oder Trimethylsilyl steht, oder 

- eine Gruppe -COR^^ bedeutet. 

wobei 

die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

R'S und R'3 gleich oder verschieden sind und 

- V/asserstoff bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl. 
Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl bedeuten, oder 

- Phenyl bedeuten, das durch Fluor. Chlor. Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, 
Oder 

D und E gemeinsam einen Ring der Formel 




biiden, 
wcrin 

R-^ - fur Wasserstoff. Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl, Carbamoyl. Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl 

steht. 

X - fur eine Gruppe der Formel -CH = CH- steht. 
R - fur eine Gruppe der Formel 
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staht , 



worin 

- Wasserstoff, Methyl, Ethyi, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder tert.Butyl bedeutet, 

und 

R22 - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl. tert.Butyl Oder Benzyl bedeutet. Oder ein 
Natrium-, Kalium-, Calcium-, oder Magnesium- oder Ammoniumlon bedeutet, 
sowie deren Oxidationsprodukte, 

4. Neue substltuierte Pyridine der Formel (!) gema/3 den Anspruchen 1 bis 3 zur therapeutlschen 

Verwendung. 

5, Verfahren zur Herstellung von substitulerten Pyridinen der Formel 



in welcher 

A - fur Heteroaryl steht. das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alkyl. All<oxy. Alkyithio, 
Alkylsuifonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyi, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethyithio. Aikox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substltulert sein kann, 
worin 

R\ R2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, AraikyI, Acyl, Alkylsuifonyl oder Arylsulfonyi bedeuten, 
Oder 

- fur Aryl steht. das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl. das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkyithio, Alkylsuifonyl. Aryl, 
Aryloxy. Arylthio, Arylsulfonyi, Aralkyl. Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen. Cyano, Nitro. Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, DialkylsulfamoyI, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
-fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl steht, 
B - fur Cycloalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano. Alkoxy, Alkyithio, Alkylsuifonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Trifluormethylsulfonyl. Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R\ R2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl. Aryl, Aralkyl. Acyl, Alkylsuifonyl oder Arylsulfonyi bedeuten, 
Oder durch Carbamoyl. DialkyicarbamoyI, Sulfamoyl, DialkylsulfamoyI, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio. 
Arylsulfonyi. Aralkoxy. Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluorme- 
thoxy. Alkyl, Alkoxy. Alkyithio oder Alkylsuifonyl substituiert sein konnen, 
D.E gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN Oder NO2 stehen, oder 

- fur Cycloalkyl stehen, oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido. Halogen, Hydroxy. 
Cyano, Alkoxy, Alkyithio, Alkylsuifonyl, Trifluormethyl, Trifluormeth oxy. Trifluormethyithio, Trifluormethylsul- 
fonyl, Alkoxycarbonyl. Acyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R\ R2 die oben angegebene Bedeutung haben. 



B 




(1) 
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Oder durch Carbamoyl. Dialkylcarbamoyl. Sulfamoyi, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl. Aryl, Aryioxy. Aryithio, 
Aryisuifonyl, Aralkoxy. Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy. AikyL Alkoxy. Alkylthio oder 
Aikylsulfonyl substituiert sein kann, 

Oder 

- fur Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach glelch oder verschieden durch Haiogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkyisulfonyl, Aryl, Aryioxy. Arylthfo, Aryisuifonyl, Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Alkox- 
ycar'conyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert sein konnen, 

7/orin 

R' und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

cder 

- fur Aryl stehen, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann. Alkoxy, Alkylthio, Aikylsulfonyl, Aryl, 
Aryfoxy, Arylthio. Aryisuifonyl. AralkyI, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen. Cyano. Nitro. Trifluor- 
rr.ethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Aikoxycarbonyl, Sulfamoyi, Dialkylsulfamoyl. Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R* und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

cdsr 

- fur eine Gruppe der Formel -NR^R*, -COR^ oder -CR'^R'2.y stehen. 

//crin 

R- und R* gleich oder verschieden sind und 

- vVasserstoff oder 

- Alkyl, Aryl, AralkyI, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR^ oder -SOsR^ bedeuten. oder 

und R* gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N, 0, S und/oder N-AlkyI, N-Aryl, N-Aryl, N- 
Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann. 
R' - fijr Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR^ steht. Oder 

- f Cir Aikoxy steht, Oder 

- fur Alkyl. Aryl. Aryioxy, Araikyl, Aralkoxy oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. 

- fur CycloalkyI steht. oder 

- fur Alkyl steht. das durch Cyano. Halogen. Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Aikoxycarbonyl substituiert 
sein kann, oder 

- fur Aryl, Araikyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl. Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, oder 

und 

R- - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur CycloalkyI steht. oder 

- fur gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht, 
ocer 

- fur Aryl, AralkyI oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethy!. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

R? - Wasserstoff, CycloalkyI, Hydroxy, Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy. Aryioxy. Aralkoxy bedeutet. oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR^R-o steht, 

wcrin 

R- und R-^ gleich oder verschieden sind und Wasserrstoff, Alkyl, Aryl oder AralkyI bedeuten, 

cder 

- ein uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituieri:en heterocyciischen Rest der Reihe 
Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet, 

und 

R" und R'2 gleich oder verschieden sein konnen und 

- "ur Wasserstoff. oder 

- fur Aikyl. stehen. das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Aikoxycarbonyl substituiert 
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sein kann, oder 

- fur CycloalkyI stehen, oder 

und gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR^3r^4^ -CORl^ -S-R^^ -SO-R^^ -S02-R'^ -OR^^ ocl^r -N3 bedeutet, 
worin 

R13 und R^'^ gleich oder verschleden sind und 

- fiir Wasserstoff, AlkyI, Aryl oder Aralkyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano. AlkyI, Alkoxy 
Oder Trifluormethyl substituiert sein konnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR^^ -S02R^^ stehen, 

Oder R^3 und R^* gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch N, 0. S und/oder N-Alkyl. N-Aryl, N- 
Aralkyl, N-Carbamoyi oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann. 
R^5 - Wasserstoff bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR^^R^^ bedeutet. oder 

- AlkyI oder Alkoxy bedeutet, oder 

- Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
Oder verschleden durch AlkyI. Alkoxy, Alkylthio. Halogen. Cyano. Trifluormethyl. Trifiuormethoxy, Trifluorme- 
thylthio, Amino, Aikylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. 

R^^ - CycloalkyI bedeutet oder 

- geradkettiges oder verzweigtes AlkyI bedeutet, das durch Cyano, Halogen. Trifluormethyl, Trifiuormethoxy 
Oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet, 

wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschleden durch AlkyI, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Amino. Aikylamino oder Dialkylamino substituiert 
sein konnen, oder 

- Trimethylsilyl oder Dlmethylethylsilyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR^R^^ bedeutet, 
wobei 

R3 und R^° die oben angegebene Bedeutung haben, 
R^7 - fUr Wasserstoff steht, oder 

- fur CycloalkyI steht, oder 

- fur AlkyI steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano. Alkoxy, Alkylthio. Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl. Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R\ R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Carbamoyl, DialkylcarbamoyI, Suifamoyl. Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy. Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschleden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, AlkyI, Alkoxy. Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
Oder 

- fur Heteroaryl steht. das bis zu 3-fach gleich oder verschleden durch Halogen. AlkyI, Alkoxy, Alkylthio. 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R^ substituiert sein kann, 

worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur Aryl steht. das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch AlkyI, Alkoxy, 
Alkylthio. Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio. Arylsulfonyl, Aralkyl. Aralkoxy. Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, 
Halogen. Cyano. Nitro, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy. Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl. Suifamoyl. Dial- 
kylsulfamoyl, Carbamoyl, DialkylcarbamoyI oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

- fur Trialkylsilyl steht, oder eine Gruppe COR^^ bedeutet, 



123 



EP 0 325 130 A2 



wobei 

R'^ die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

R'2 und R^^ gleich oder verschieden sind und 
5 - Wasserstoff bedeuten, oder 

- CycloalkyI bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Halogen. Tri fluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes AikyI bedeuten, 

Oder 

- Ar/i, AralkyI oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
10 durch Alkyl, Alkoxy, Aikylthio, Halogen, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Amino, 

Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

Oder, 

D une E gemeinsam fur den Rest der Formel 



75 



O 

II wx- 



20 



stehen, und einen Ring bilden. wobei 
W - fur eine Gruppe der Formel C = 0 oder -CHOH steht. 
m - fur eine Zahl 1 . 2 oder 3 steht, 
25 Z - fur O, S, CHa oder fur N-R^o steht, 

R'- und R-* die oben angegebene Bedeutung haben. 
und 

PP - fur Wasserstoff, Alkyl. Aryl, AralkyI, Carbamoyl oder Alkoxycarbonyl steht. 
und 7/obei in diesem Fall D und E benachbart sind. 
30 X - fur eine Gruppe der Formel. -CH2-CH2- oder -CH = CH-steht. 

und 

R - fur eine Gruppe der Formel 



35 



p21 

-CH-CH2-C-CH2-COOR22 HO' 
OH OH 



oder ^^^'^v'^ sLaht ^ 




40 

7/orin 

R2' - Waserstoff oder Alkyl bedeutet 

und 

R22 - Wasserstoff, 
45 - AikyI, Aryl oder AralkyI, oder 
- ein Kation bedeutet, 
sowie deren Oxidatlonsprodukte, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 man 
Ketone der ailgemeinen Formel (VIII) 

50 

O 

B A II 

-^^rVy^CH^ CH - CH - CH2 - C - CH 

55 ^^10 °" 



23 
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in welcher . 

A, B, D, E und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
reduziert, 

im Fall der Herstellung der Sauren die Ester verselft, 

im Fall der Herstellung der Lactone die Carbonsauren cyclisiert, 

Im Fall der Herstellung der Saize entweder die Ester oder die Lactone verseift. 

Im Fall der Herstellung der Ethylenverbindungen (X = -CHa-CHa-) die Ethenverbindungen (X = -CH = CH-) 
nach ublichen Methoden hydriert. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man die Redui<tion im Temperaturbereicli 
von -80' C bis +30° C durciifuhrt. 

7. Ketone der Formel (Vlll) 

O 

E (VIIl) 



in welcher 

A - fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alky!, Aikoxy. Alkyithio, 
Aikylsulfonyl, Aryl. Aryloxy. Arylthio, Aryisulfonyl. Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Qruppe der Forme! -NR^R^ substituiert sein kann 
worin 

R\ R2 - gleich oder verschieden sind und Alky!. Aryl, Aralkyl, Acyl, Aikylsulfonyl oder Aryisulfonyl bedeuten, 
Oder 

- fur Aryl steht. das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch AlkyI, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann. Alkoxy. Alkyithio, Aikylsulfonyl, Aryl. 
Aryioxy, Arylthio, Aryisulfonyl, Aralkyl. Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl. Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxy carbonyi. Sulfamoyl. Dialkylsulfamoyl. Carbamoyl, Diaikyl- 
carbamoyl oder durch eIne Gruppe der Formel -NR^R^. 

worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl steht, 
B - fur Cycioalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen. Cyano. Alkoxy, Alkyithio, Aikylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyi, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R\ R2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyl. Acyl, Aikylsulfonyl oder Aryisulfonyl bedeuten, 
Oder durch Carbamoyl. Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl. Heteroaryl. Aryl. Aryioxy, Arylthio, 
Aryisulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Cyano. Trifluormethyl, Trifiuorme- 
thoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkyithio oder Aikylsulfonyl substituiert sein konnen. 
D,E gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN Oder NO2 stehen, oder 

- fCir Cycioalkyl stehen, oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyi stehen. das substituiert sein kann durch Azido, Halogen, Hydroxy. 
Cyano, Alkoxy, Alkyithio, Aikylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsul- 
fonyl, Alkoxycarbonyi, Acyl oder durch eine Gruppe der Forme! - NR^R^, 

worin 

H\ R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Carbamoyl. Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl. Heteroaryl, Aryl. Aryioxy, Arylthio, 
Aryisulfonyl. Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl. wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Alkyl. Alkoxy, Alkyithio oder 
Aikylsulfonyl substituiert sein kann, 
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Oder 

- fur Heteroary! stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alkyl, Alkoxy, Aikylthio, 
Alkylsulfonyi, Aryl, Aryloxy. Arylthio, Arylsulfonyl. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifiuormetiiylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Qruppe der Forme! -NR^R^ substituiert sein konnen, 

5 vvorin 

und R^ die oben angegebene Bedeutung liaben. 

Oder 

- fur Aryl stehen, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
Qsgebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Aikylthio, Alkylsulfonyi, Aryl, 

10 Aryioxy, Arylthio, Arylsulfonyl. Aralkyl. Aralkoxy. Aralkylthio, Aralkyisulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro. Trifluor- 
mothyL Trifluormethoxy. Trifluornnethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl. Diaikylsulfamoyl. Carbannoyl. Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 
v/orin 

R' und R- die oben angegebene Bedeutung haben, 

75 Oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR3R^ -COR^ oder -GR^^R'^.y stehen. 

v/orin 

R- und R* gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

20 - Alkyl, Aryl, Aralkyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR^ oder -SOaR^ bedeuten, Oder 

und R* gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N. O. S und/oder N-Alkyi, N-Aryl. N-CarbamoyI 
cc'er N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 

■A'Obsi 

25 R' - fiir Wasserstoff steht, oder 

- f jr eine Gruppe -NHR^ steht, oder 

- fur Alkoxy steht, oder 

- fur Alkyl, Aryl. Aryioxy. Aralkyl, Aralkoxy, oder Heteroaryl steht. wobei die genannten Reste bis zu 3- fach 
gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy. Aikylthio, Halogen, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy. 

30 Trifluormethyithio, Amino, Alkylamino oder Dialkyiamino substituiert sein konnen, 

R" - fur Cycioalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
sein kann, oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
35 durch Alkyl. Alkoxy, Aikylthio. Halogen, Cyano. Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethyithio, Amino, 

Alkylamino oder Dialkyiamino substituiert sein konnen, 

und 

R- - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycioalkyl steht, oder 

40 - fur gegebenenfalls durch Cyano, Halogen. Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht, 

Oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy. Aikylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethyithio, Amino, 
A.kyiamino oder Dialkyiamino substituiert sein konnen, 

45 - Wasserstoff, Cycioalkyl, Hydroxy. Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy. Aryioxy, Aralkoxy bedeutet. Oder 

- f jr eine Gruppe der Formel -NR^R^° steht, 
worin 

R^ und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Alkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten, 

cder 

50 - ein uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
P/rrolidin, Piperidin, Morpholin. Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet. 

und 

R'' und R'- gleich oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff, oder 

55 - fiir Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy. Halogen. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, oder 

- fur Cycioalkyl stehen, Oder 

R" und R'2 gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
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mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR^^p^t^^ -COR^^ -S-R^^ -SO-R^^ -S02-R'^ -OR^^ Oder -N3 bedeutet 
worin 

R^3 und R^'^ gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, AlkyI, Aryl oder Araikyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen. Cyano, Alkyl, Alkoxy 
Oder Trifluormethyl substituiert sein konnen, oder 

- fur Gruppe der Formel -COR^^ -SOaR'^ stehen, 

Oder R^2 und R^'^ gemeinsam eine Aikylenkette bilden, die durch N, 0. S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N- 
Aralkyl, N-Carbamoyl oder N-Alkoxycarbony! unterbrochen sein kann, 
R's - Wasserstoff bedeutet. oder 

- eine Gruppe -NR^^R^^ bedeutet, oder 

- Alkyl Oder Alkoxy bedeutet. oder 

- Aryl, Aryloxy, Araikyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
Oder verschieden durch Alkyl. Alkoxy, Aikylthio. Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
thylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

R^^ - GycloalkyI bedeutet, oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano. Halogen. Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
Oder Alkcxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- Aryl, Araikyl oder Heteroaryl bedeutet, 

wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl. Alkoxy, Aikylthio. Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert 
sein konnen, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsllyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR^R^° bedeutet, 
wobei 

R^ und R'° die oben angegebene Bedeutung haben, 
R^7 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycloalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano. Alkoxy. Aikylthio, Alkylsuifonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl. Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR^R^. 

worin 

R^ R2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyi. SulfamoyI, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl. Aryl. Aryloxy. Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Araikylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, AtkyI, Alkoxy, Aikylthio oder 
Alkylsuifonyl substituiert sein kann, 
Oder 

- fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Aikylthio, 
Alkylsuifonyl. Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert sein kann, 

worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy. 
Aikylthio, Alkylsuifonyl, Aryl. Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Araikyl. Aralkoxy, Aralkylthio, Araikylsulfonyl, 
Halogen. Cyano, Nitro, Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, SulfamoyI, Dial- 
kylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyi oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R^. 

worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

- fur Trialkylsilyl steht, oder eine Gruppe COR^^ bedeutet, 
wobei 

R^^ die oben angegebene Bedeutung hat. 
and 
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R'- und R*^ gleich Oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, Oder 

- C/cloalkyI bedeuten, oder 

' gegebenenfalls durch Cyano, H 3gen, Tri fluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alky! bedeuten, 

5 Oder 

- Aryi, AralkyI Oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio. Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

cder, 

70 E und E gemeinsam fiir den Rest der Formel 



75 



O 

Z od©r ZN<^'(CH2)m 



stehen, und einen Ring bilden, wobei 
20 W - fur eine Gruppe der Formel C = O oder -CHOH steht, 
m - fur eine Zahl 1, 2 oder 3 steht, 
Z - fur O, S, CH2 Oder fur N-R^o steht, 
R'- und R-*^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
urd 

25 R^^ - fur Wasserstoff. Alkyl, Aryl, AralkyI, Carbamoyl oder Alkoxycarbonyl steht, 
und wobei In diesem Fall D und E benachbart sind. 
X - fur eine Gruppe der Formel -CH2-CH2- oder -CH = CH-steht. 

und 

R - fur eine Gruppe der Formel 



35 




.vorin 

R^' - Wasserstoff oder Alkyl bedeutet 

und 

v\22 . Wasserstoff, 

- Aikyl, Aryl oder AralkyI. oder 

- ein Kation bedeutet. 

scwis deren Oxidationsprodukte. 
45 8. Verfahren zur Herstellung von Ketonen der Forme! (VIII) 



50 



B A 

<J Ah 

E 



O 

II 

■C-CHg-COOR 



23 



(VIII) 



55 in -.velcher 

A - fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy. Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Aryithio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Alkox- 
ycarbcnyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert sein kann. 
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worin 

R2 - gleich Oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
Oder 

- fGr Aryl steht das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alky!, das 
gegebenenfails durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Aikylthio. Alkylsulfonyl, Aryl. 
Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, AralkyI, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, NItro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy. Trifiuormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl. Dialkylsulfamoyl. CarbannoyI, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R^ und die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl steht, 
B - far CycloalkyI steht. oder 

- fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano. Alkoxy. Aikylthio. Alkylsulfonyl. 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluornriethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R\ R2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, AralkyI, Acyl. Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
Oder durch Carbamoyl, DialkyicarbamoyI, Sulfamoyl. Dialkyisulfamoyl. Heteroaryl, Aryl. Aryloxy. Arylthio. 
Arylsulfonyl. Aralkoxy. Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy, Alkyl, Alkoxy. Aikylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein konnen. 
D.E gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN Oder NO2 stehen. oder 

- fur CycloalkyI stehen, oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Alkoxy, Aikylthio, Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifiuormethylthio. Trifluormethylsul- 
fonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch eine gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

H\ R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Carbamoyl, DialkyicarbamoyI, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl. Aryl. Aryloxy. Arylthio, 
Arylsulfonyl. Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy. Aikylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
Oder 

- fur Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy. Aikylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifiuormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert sein konnen. 

worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
Oder 

- fOr Aryl stehen, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl. das 
gegebenenfails durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy. Aikylthio, Alkylsulfonyl, Aryl. 
Aryloxy, Arylthio. Arylsulfonyl. AralkyI, Aralkoxy. Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen. Cyano. Nitro. Trifluor- 
methyl. Trifluormethoxy, Trifiuormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl. Carbamoyl. Dialkyi- 
carbamoyI Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^, 

worin 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR^R^. -COR^ oder -CR''R'2.y stehen, 
worin 

R2 und R"^ gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Alkyl, Aryl, AralkyI, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR^ oder -SO^R? bedeuten, oder 

R3 und R*^ gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N, O, S und/oder N-Alkyl. N-Aryl. N-Aryl. N- 
Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann. 
Rs - fur Wasserstoff steht. oder 
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- fur sine Gruppe -NHR^ steht, Oder 

- fur Alkoxy steht, Oder 

- fur Aikyl. Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl steht, wobel die genannten Reste bis zu 3-fach 

gisich Oder verschieden durch Alkyl. Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trlfluormethoxy. 
5 Trifluormethylthlo. Amino. Alkylamino oder Diaikylamino substituiert sein konnen, 

- fur CycioalkyI steht, oder 

- f jr Alkyl steht. das durch Cyano. Halogen. Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 

sein kann, oder 

- fur Aryl. Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
10 durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen. Cyano. Trifiuormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino. 

Alkylamino Oder Diaikylamino substituiert sein konnen, oder und 

- fur Wasserstoff steht, oder 

- fur CycioalkyI steht. oder 

- fCr gegebenenfalls durch Cyano, Halogen. Trifiuormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht, 

75 Oder 

- fCr Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Aikyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen. Cyano, Trifiuormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
AJkyiamino oder Diaikylamino substituiert sein konnen. 

R^ - Wasserstoff, CycioalkyI. Hydroxy. Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy. Aryloxy. Aralkoxy bedeutet, oder 
20 - 'Jr eine Gruppe der Formel -NR^R'^ steht. 

worin 

R^ und R'" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten, 

Oder 

- ein Ciber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
25 Pyrroiidin, Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet, 

und 

b;' und gleich oder verschieden sein konnen und 

- r'jv Wasserstoff, oder 

- fur Alkyi stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
30 kann, oder 

- fl!r CycioalkyI stehen, oder 

R'^ und R'2 gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

und 

35 Y - eme Gruppe der Formel -NrsR^^ -COR*=. -S-R^^ -SO-R^^ -SOz-R'^ -OR^^ oder -N3 bedeutet, 
7/orin 

R'^ und R''*- gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Alkyl. Aryl oder Aralkyl stehen. wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, Aikyl, Alkoxy 
Oder Trifiuormethyl substituiert sein konnen, oder 

40 - fijr eine Gruppe der Formel -COR'^ -SOaR'^ stehen. 

Oder R'3 und R'* gemeinsam eine Alkylenkette bilden. die durch N. 0, S und oder N-Aikyl. N-Aryl. N- 
Araik/L N-CarbamoyI oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R'= - Wasserstoff bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR'^R^^ bedeutet, oder 
45 - A:kyl Oder Alkoxy bedeutet, oder 

- Aryl, Aryloxy. AraikyI, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
ocier /erschieden durch Alkyl, Alkoxy. Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifiuormethyl. Trifluormethoxy, Trifiuorme- 
thyithio, Amino, Alkylamino oder Diaikylamino substituiert sein konnen. 

R'^ - CycioalkyI bedeutet, oder 
50 - goradkettiges oder verzweigtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trifiuormethyl, Trifluormethoxy 
Oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet. 

7/obei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, 
Cyano, Trifiuormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthlo, Amino. Alkylamino Oder Diaikylamino substituiert 
55 sein konnen, oder 

- Trimethyisilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet. oder 

- eine Gruppe -NR^R'^ bedeutet, 
wobei 
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R3 und die oben angegebene Bedeutung haben. 

R17 fQf Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycloalkyl steht, oder 

- fur Alky! steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, thio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Trifluormethyithio. Alkoxycarbonyi oder durch eine Gruppe der Forme! -NR^R^ substituiert 
sein kann, 

worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, Aikoxy, 
Alkylthio. Alkyisulfonyl, Aryl. Aryloxy. Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyi, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, 
Halogen. Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Alkoxycarbonyi, Sulfamoyl, Dial- 
kyisulfamoyl, Carbamoyl, DialkyicarbamoyI oder durch eine Gruppe der Forme! -NR'R^, 

worin 

R^ und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fOr 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

- fur TriaikylsiiyI steht, oder eine Gruppe COR^^ bedeutet, 
wobei 

R^^ die oben angegebene Bedeutung hat. 
und 

R^^ und R^^ gieich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten. oder 

- Cycloalkyl bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Tri fluormethyi oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl bedeuten, 
Oder 

- Aryl, AralkyI oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyt. Aikoxy, Alkylthio, Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

Oder, 

D und E gemeinsam fOr den Rest der Forme! 



stehen. und einen Ring bilden. wobei 

W - fur eine Gruppe der Forme! C = O oder -CHOH steht, 

m - fur eine Zah! 1, 2 oder 3 steht, 

Z - fur 0, S, CH2 Oder fur N-R^o steht. 

und R^* die oben angegebene Bedeutung haben, 

und 

R20 . fur Wasserstoff, Alkyl. Aryl. AraikyI, Carbamoyl oder Alkoxycarbonyi steht. 

und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 

X - fur eine Gruppe der Formel -CH2-CH2- oder -CH = CH-steht, 

und 

R - fur eine Gruppe der Formel 




Oder 




r21 




R 



-CH-CH2-C-CH2-COOR22 



steht , 



Oder 



OH 



OH 
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R^' - V/asserstoff odsr Alkyl bedeutet 

unci 

- Wasserstoff, 

- A:kyl, Aryl Oder AralkyI, Oder 

- 5in Katlon bedeutet, 

sovv:9 dsren Oxidation sprodukte, 

das durch gekennzeichnet ist, da/3 man 

Aldehyde der ailgemeinen Formel (IX) 



75 



35 



40 



50 




(IX) 



20 

in -.v^'cher 

A. B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

m ;r.5r:5n Losemittein mit Acetessigester der ailgemeinen Formel (X) 

25 o 
II 

H2C- C -CH2-COOR23 (X) 

R^- Gie oben angegebene Bedeutung hat, 
in Anv/esenheit von Basen umsetzt 
^'^ 9. Verfahren nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet da0 man die Umsetzung im Temperaturbereich 
von -so' C bis +50' C durchfuhrt. 

10. Arzneimittel, enthaltend substituierte Pyridine der Formel (I), gema/3 den Anspruchen 1 bis 3. 

11. Arzneimittel nach Anspruch 10. enthaltend 0,5 bis 98 Gew.-% an substituierten Pyridinen. 

12. Verwendung von substituierten Pyridinen der Formel (I) gemafi den Anspruchen 1 bis 3 zur 
Hers;5liung von Arzneimitteln. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, zur Herstellung von Cholesterin-Biosynthesehemmern und HMG- 
CcA-Reduktaselnhlbitoren. 

14. Verwendung nach den Anspruchen 12 und 13 zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie, Lipopro- 
te-ramie Oder Arterioskierose. 

15. Verwendung von substituierten Pyridinen der ailgemeinen Formel (I), gema/3 den Anspruchen 1 bis 
3 zur Behandlung von Krankheiten. 
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